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(57) Abstract 



Products of formula (I) wherein R i and R2 are hydrogen or optionally 
substituted alkyl, aryl, arylalkyl or alkylaryl, R 3 , R 4 and R5 are keto, - 
(CH 2 ) n -R6, -CH-CH-(CH 2 ) n -R6 or -COC-(CH 2 ) n -R6, where n is 0-4 and 
R6 is hydroxyl, a Ikoxy and aryloxy, alkylthio, arylthio, carboxy, cyano, 
alkyl, aryl, amino, mono- or dialkylamino, acylamino, and (a), -(NH) m -S0 2 - 
W, where m is 0 or 1, W is -NH-R7, (b), (c), (d) or -R 7 , R7 is hydrogen, 
alkyl or aryl and Rg is R7 except for hydrogen, or one of R3, R 4 and R5 
is hydrogen, and all the possible isomeric forms of the products of formula 
(I), are disclosed. 




(57) Abregl 1 

R 0 

L' invention concerne les produits de formule (I), dans laquelle 2 
Ri et R 2 , repr^sentent hydrogene, alkyle, aryle, arylalkyle et alkylaryle, 

6ventuellement substitue*s, R3, R 4 et R 5 representent ce*to, -(CH 2 )n-R6, -CH-CH-(CH 2 ) n -R 6 ou -CsC-(CH 2 ) n -R 6 avec n representant 0 a 4 et 
R6 reprdsente: hydroxyle, alcoxy et aryloxy, alkylthio, arylthio, carboxy, cyano, alkyle, aryle, amino, mono- ou dialkylamino, acylamino, 
et (a), -(NH) m -S0 2 -W avec m representant 0 ou 1, W represente -NH-R7, (b), (c), (d) ou R 7 , R7 repre'sente hydrogene, alkyle ou aryle et 
Rs repr^sente R7 sauf d'hydrogene ou Tun de R3, R4 et R5 reprdsente hydrogene, ainsi que toutes les formes isomeres possibles, desdits 
produits de formule (I). 
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NOUVEAUX DERIVES DE PYRAZOLONES ET PYRAZOLES ACIDES UTILES COMME ANTAGONISTES 
POUR LES RECEPTEURS A L' ENDOTHELINE 

5 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 
pyrazolones et pyrazoles acides, leur precede de preparation 
et les nouveaux intermediates obtenus, leur application a 
titre de medicaments et les compositions pharmaceutiques les 
10 renfermant. 

La presente invention a pour objet les produits de 
formule (I) : 



15 



20 




/ R - 



(I) 



dans laquelle 



25 



\ 



N 



3 0 represente soit : 

w 



35 



soit 
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soit : 



10 



\ 

M 



I 



15 et R x et R 2 , identiques ou differents, sont choisis parmi 

l'atome d'hydrogene et les radicaux alkyle, aryle, arylalkyle 
et alkylaryle, eventuellement substitues, 

R 3 ' R 4 et R 5 sont choisis parmi le radical ceto et les radi- 
caux -(CH 2 ) n -R 6/ -CH=CH-(CH 2 ) n -R 6 ou -C=C- ( CH 2 ) n ~R 6 dans 
2 0 lesquels n represente un entier de 0 a 4 et R 6 represente : 

i) le radical hydroxyle libre, salifie, esterifie ou etheri- 
fie, alcoxy et aryloxy eventuellement substitues, alkylthio, 
arylthio, arylalkylthio, carboxy libre f esterifie, salifie ou 
amidifie, cyano, alkyle, aryle, arylalkyle, alkylaryle even- 

25 tuellement substitues, amino, mono- ou dialkylamino dont le 
ou les radicaux alkyle sont eventuellement substitues, acyl- 
amino , 

ii) le radical -NH-C-NH-S0 2 -W, -(NH) m -S0 2 -W dans lequel m 

II 

30 O 

represente les valeurs 0 ou 1 , W represente -R 7 , -NH-R 7 , 
-NH-C-NH-R 7 , NH-C-0-R 7 , -NH-C-R 8 et R ? represente un atome 

ii ii ii 

o o o 

35 d'hydrogene ou un radical alkyle ou aryle eventuellement 
substitues et R 8 est choisi parmi les valeurs de R 7 a 
1' exception de l'atome d'hydrogene, les atomes de soufre 
etant eventuellement oxydes en sulfoxyde ou sulfone, ou bien 
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l'un de R 3 , R 4 et R 5 represente un atome d'hydrogene, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques f enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides 
5 mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organi- 
ques desdits produits de formule (I) • 

La presente invention a notamment pour objet les pro- 
duits de formule (I) telle que definie ci-dessus, dans 
laquelle : 

10 



\ 



*.T 



/ *1 

15 i 

So 

represente soit : 

20 



w 



soit : 

25 



\ 



30 soit : 

\ 

\ / 

I 

F. „ 

et R 1 et R 2 , identiques ou differents, sont choisis parmi 
l'atome d'hydrogene et les radicaux alkyle, aryle, arylalkyle 
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et alkylaryle, ces radicaux etant eventuellement substitues 
et tels que le radical aryle y represente un radical phenyle, 
pyridyle ou tetrazolyle, R 3 , R 4 et R 5 , identiques ou diffe- 
rents, sont choisis parmi le radical ceto, le radical 
5 hydroxyle libre, salifie, esterifie ou etherifie, alcoxy et 
aryloxy eventuellement substitue, alkylthio, arylthio, aryl- 
alkylthio, carboxy libre, esterifie, salifie ou amidifie, 
alkyle, aryle, arylalkyle, alkylaryle eventuellement substi- 
tues, amino, mono- ou dialkylamino dont le ou les radicaux 
10 alkyle sont eventuellement substitues, acylamino et le radi- 
cal - (NH) xn -S0 2 -W dans lequel m represente les valeurs 0 ou 1, 
W represente -NH-R ? , -NH-C-NH-R ? , NH-C-0-R 7 , -NH-C-R g ou une 

II II II 

o o o 

15 simple liaison avec R 7 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou aryle eventuellement substitues et R Q est 
choisi parmi les valeurs de R 7 a 1' exception de 1 ' atome d'hy- 
drogene, les atomes de soufre etant eventuellement oxydes en 
sulfoxyde ou sulfone, ou bien l'un de R 3 , R 4 et R 5 represente 
2 0 un atome d'hydrogene, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides 
mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organi- 
2 5 ques desdits produits de formule (I) . 

Parmi les produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus, on peut citer plus particulierement ceux tels que 
lorsque : 

-A 



30 



35 

represente 
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\ 

N 



alors l'un au moins de R 3 et R 5 represente le radical ceto. 
On peut citer les produits de formule (I) telle que 
10 definie ci-dessus, dans lesquels deux de R 3 , R 4 et R 5 sont 
identiques . 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 
Le terme alkyle designe un radical alkyle lineaire ou 

ramifie, ayant au plus 12 atomes de carbone, tel que par 
15 exemple les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 

butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopen- 

tyle, sec-pentyle, tert-pentyle , neo-pentyle, hexyle, iso- 

hexyle, sec-hexyle, tert-hexyle, heptyle, octyle, decyle, 

undecyle , dodecyle . 
20 On prefere les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de 

carbone et notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, 

isopropyle. 

Le terme alcoxy designe un radical lineaire ou ramifie, 
renfermant au plus 12 atomes de carbone et de preference 4 
25 tel que de preference les radicaux methoxy, ethoxy, propoxy 
ou isopropoxy, mais aussi butoxy lineaire, secondaire ou 
tertiaire. 

Par aryle, on entend les radicaux aryle carbocycliques 
tels que phenyle ou naphtyle ou les aryles heterocycliques 

3 0 monocycliques a 5 ou 6 chainons ou const itue de cycles 
condenses de 8 a 14 chainons, comportant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis de preference parmi l'oxygene, le soufre 
et 1' azote. Parmi les aryles heterocycliques a 5 chainons on 
peut citer les radicaux furyle, thienyle, pyrrolyle, thiazo- 

35 lyle, oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle , pyrazolyle, 
isoxazolyle, tetrazolyle . 

Parmi les aryles heterocycliques a 6 chainons on peut 
citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle , pyridazinyle, 
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pyrazinyle. 

Parmi les radicaux aryles condenses on peut citer les 
radicaux indolyle, benzof urannyle, benzothienyle , quinolei- 
nyle. 

5 On prefere les radicaux phenyle, tetrazoly le et pyri- 

dyle. 

Par arylalkyle et alkylaryle on entend les radicaux 
resultant de la combinaison des radicaux alkyle et des radi- 
caux aryle cites ci-dessus ; comme exemples de tels radicaux 

10 arylalkyle, on peut citer les radicaux benzyle, phenylethyle, 
dipheny lmethy le , tr ipheny lmethy le , naphty lmethy le , indenylme- 
thyle, thieny lmethy le tel que 2-thienylmethyle , furylmethyle 
tel que furfuryle, pyr idy lmethy le , pyridylethy le , pyrimidyl- 
methyle, pyrroly lmethy le ou tetrazoly lmethy le ; comme 

15 exemples de radicaux alkylaryle on peut citer les radicaux 
methy Ipheny le, dimethy Ipheny le ou tr imethy Ipheny le , etant 
entendu que dans la liste non exhaustive d' exemples de radi- 
caux telle que citee ci-dessus, le radical alkyle peut etre 
represents par methyle tout aussi egalement que par les 

20 radicaux ethyle, propyle ou butyle tel que, par exemple, dans 
les radicaux phenylalkyle tel que phenylpropyle , phenylbutyle 
ou alky Ipheny le tel que ethylphenyle ou propy Ipheny le* 

On prefere les radicaux benzyle, phenylethyle, pyr idy 1- 
methyle, pyridylethyle ou tetrazoly lmethyle. 

2 5 Par halogene, on entend bien entendu, les atomes de 

fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

On prefere les atomes de chlore, de brome ou de fluor. 

Comme exemples particuliers de radicaux alkyle substi- 
tues par un ou plusieurs halogenes ou haloalkyle, on peut 
30 citer les radicaux monofluoro-, chloro-, bromo- ou iodo- 
methyle ou -ethyle, difluoro-, dichloro-, dibromo- ou tri- 
f luoromethyle ou encore pentaf luoroethyle . 

Comme exemples particuliers de radicaux alcoxy substi- 
tues par un ou plusieurs halogenes ou haloalcoxy, on peut 

3 5 citer les radicaux bromoethoxy, tr if luoromethoxy , trifluoro- 

ethoxy ou encore pentaf luoroethoxy . 

Comme exemples particuliers de radicaux alcoxy substi- 
tues par un ou plusieurs radicaux aryle ou arylalcoxy, on 
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peut citer les radicaux dans lesquels le radical aryle et le 
radical alcoxy representent les radicaux tels que definis ci- 
dessus comme par exemple dans benzyloxy, phenylethoxy ou 
phenylisopropoxy . 
5 Comme exemples particuliers de radicaux aryles ou aral- 

kyles substitues, on peut citer de fa?on non exhaustive ceux 
dans lesquels le radical aryle et notamment phenyle est subs- 
titue en position ortho, meta ou para, par un atome de fluor 
ou de chlore ou par un radical methoxy, nitro f trifluorome- 

10 thyle, trif luoroethy le ou pentaf luoroethy le ou encore porte 
un radical methylene dioxo, le radical phenyle pouvant etre 
substitue par un ou plusieurs de ces radicaux. 

Par radical acyle, on entend de preference un radical 
ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le radical formyle, 

1" icetyle, propionyle, butyryle ou benzoyle, mais peut egale- 
:\ent representer un radical valeryle, hexanoyle, acryloyle, 
crotonoyle ou carbamoyle. 

Par radical acyloxy, on entend les radicaux dans les- 
quels les radicaux acyle ont la signification indiquee ci- 

20 dessus et par exemple les radicaux formyloxy, acetoxy, 
propionyloxy , butyryloxy ou benzoyloxy. 

- le terme radical aryloxy designe de preference les radicaux 
dans lesquels le radical aryle est tel que defini ci-dessus 
comme par exemple dans phenoxy, 
25 - le terme radical arylthio designe de preference les radi- 
caux dans lesquels le radical aryle represente les radicaux 
tels que defini ci-dessus comme par exemple dans phenylthio, 
pyridylthio ou pyrimidylthio , imidazolylthio ou N-methylimi- 
dazolylthio, 

30 - le terme radical alkylthio designe de preference les radi- 
caux dans lesquels le radical alkyle est tel que defini ci- 
dessus comme par exemple dans methylthio, ethylthio, pro- 
pylthio, isopropylthio, butylthio, sec-butylthio , tert-butyl- 
thio, isopentylthio ou isohexylthio ; le radical alkylthio 

3 5 est eventuellement substitue comme par exemple dans hydroxy- 
methylthio, aminoethylthio , haloalkylthio tel que de prefe- 
rence bromoethylthio , trif luoromethylthio , trif luoroethy lthio 
ou encore pentaf luoroethy lthio , arylalkylthio tel que par 
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exemple benzylthio ou phenethylthio . 

Les atomes de soufre peuvent ne pas etre oxydes comme 
dans les radicaux alkylthio ou arylthio ou au contraire etre 
oxydes pour donner les radicaux alkylsulf inyle, arylsulfi- 
5 nyle, alkylsulf onyle , ou arylsulf onyle : 

alkylsulf inyle et alkylsulf onyle designent les radicaux dans 
lesquels le radical alkyle est choisi par exemple parmi les 
valeurs indiquees ci-dessus pour le radical alkyle tels que 
par exemple les radicaux methylsulf inyle , ethylsulf inyle, 

10 methylsulf onyle ou ethylsulf onyle , 

arylsulf inyle et arylsulf onyle designe les radicaux arylthio, 
dans lesquels le radical aryle est choisi, par exemple, parmi 
les valeurs indiquees ci-dessus pour le radical aryle tels 
que par exemple les radicaux phenyl-sulf inyle ou -sulfonyle, 

15 pyridyl-sulf inyle ou -sulfonyle, pyrimidy 1-sulf inyle ou - 

sulf onyle, imidazolyl-sulf inyle ou -sulfonyle ou N-methylimi- 
dazolyl-sulf inyle ou -sulfonyle. 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (I) 
peuvent etre salifies, amidifies ou ester if ies par les grou- 

2 0 pements divers connus de l'homme du metier. 

Par carboxy esterifie on entend par exemple les radicaux 
alkyloxycarbonyle tels que par exemple les radicaux methoxy- 
carbonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, n-butyl-, tert- 
butyloxycarbonyle, ou encore benzyloxycarbonyle , ces radicaux 
25 alkyles pouvant etre substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis par exemple parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, alcoxy, acyle, alcyloxy, alkylthio, amino ou aryle 
comme, par exemple, dans les groupements chloromethyle , 
hydroxypropyle , propiony loxymethyle , methylthiomethyle , 

3 0 dimethylaminoethyle, benzyle ou phenethyle. 

On peut citer des radicaux formes avec les restes esters 
facilement clivables tels que les radicaux methoxymethyle , 
ethoxymethyle ; les radicaux acyloxyalkyle tels que pivaloyl- 
oxymethyle, pivaloyloxyethyle , acetoxymethyle ou acetoxy- 
3 5 ethyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy alkyle tels que les 
radicaux methoxycarbonyloxy methyle ou ethyle, les radicaux 
isopropyloxycarbonyloxy methyle ou ethyle. 

Une liste de tels radicaux esters peut-etre trouvee par 
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exemple dans le brevet europeen EP 0 03 4 53 6. 

Par carboxy amidifie on entend les groupes du type 




dans lesquels les radicaux R A et R B identiques ou differents 
representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 
10 de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux methyle, 

ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle ou 
tert-butyle, 

Dans les groupes 



15 



•c 0 




definis ci-dessus, on prefere ceux dans 



R B 



R A— - % 



lesquels le radical 



represente le radical 



R B 



20 amino, mono ou dimethylamino , mono ou diethylamino , methyl- 
ethylamino, monopropylamino ou monobutylamino. 



Le radical N . j peut egalement representer 



SB-' 



un heterocycle qui peut ou non comporter un heteroatome sup- 
plementaire. On peut citer les radicaux pyrrolyle, imidazo- 
25 lyle, indolyle, piperidino, morpholino, piperazinyle. On 
prefere les radicaux piperidino, morpholino ou piperazinyle 
eventuellement substitue ou le second atome d' azote, comme 
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par exemple dans methylpiperazinyle , f luoromethylpiperazi- 
nyle, ethylpiperazinyle, propylpiperazinyle, phenylpiperazi- 
nyle ou benzylpiperazinyle : dans ces deux derniers radicaux, 
les radicaux phenyle et benzyle peuvent etre substitues, 
5 comme par exemple dans chlorophenyle ou trif luorophenyle. 
Par carboxy salifie on entend les sels formes par 
exemple avec un equivalent de sodium, de potassium, de 
lithium, de calcium, de magnesium ou d' ammonium. On peut 
egalement citer les sels formes avec les bases organiques 

10 telles que la methylamine, la propylamine, la trimethylamine, 
la di6thylamine, la triethylamine, la N , N-dimethy lethanol- 
amine, le tris (hydroxymethyl) amino methane, l'ethanolamine, 
la pyridine, la picoline, la dicyclohexylamine , la morpho- 
line, la benzylamine, la procaine, la lysine, l'arginine, 

15 1'histidine, la N-methylglucamine . 

On pref&re le sel de sodium. 

Par radicaux alkyle eventuellement interrompus par un 
heteroatome choisis parmi les atomes de soufre, d'oxygene ou 
d' azote, on entend les radicaux comprenant un ou plusieurs de 

2 0 ces atomes, identiques ou differents dans leur structure, ces 
heteroatomes ne pouvant evidemment pas etre situes a l'extre- 
mite du radical. On peut citer par exemple les radicaux 
alkoxyalkyle tels que methoxymethyle , methoxyethyle ou pro- 
pyloxypropyle, les radicaux alkoxyalkoxyalkyle tels que 

25 m6thoxyethoxymethyle ou encore les radicaux alky lthioalkyle 
tels que par exemple propylthiopropyle , propylthioethyle ou 
methylthiomethy le . 

Par radical hydroxyle esterifie, etherifie ou protege, 
on entend respect ivement les radicaux 

30 -0-C-a 1# a 2 ~°~ a 3 ou ~°" p * 
II 

O 

formes a partir d'un radical hydroxyle -OH, selon les metho- 
des usuelles connues de 1'homme du metier et dans lesquels 
35 P represente un groupement protecteur, 

a x , a 2 et a 3 representent notamment un radical alkyle, alke- 
nyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle, ayant au plus 12 atomes 
de carbone et eventuellement substitues ainsi qu'il est 
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def ini ci-dessus notamment pour R 3 . 

Des exemples de groupement protecteur P, ainsi que la 
formation du radical hydroxy le protege, sont donnes notamment 
dans le livre usuel de l'homme du metier : Protective Groups 
5 in Organic Synthesis, Theodora W. Greene, Harvard University, 
imprime en 1981 par Wiley-Interscience Publishers, John Wiley 
& Sons. 

Le groupement de protection du radical hydroxyle que 
peut representer P, peut etre choisi dans la liste ci- 
10 dessous : 

par exemple formyle, acetyle, chloroacetyle , bromoacetyle, 
dichloroacetyle , tr ichloroacety le , trif luoroacetyle , metho- 
xyacetyle, phenoxyacetyle , benzoyle, benzoy If ormyle , p-nitro- 
benzoyle. On peut citer egalement les groupements ethoxycar- 

15 bonyle, methoxycarbony le , propoxycarbonyle , ppp-trichloro- 
ethoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, tert-butoxycarbonyle , 
1-cyclo propylethoxycarbonyle, tetrahydropyrannyle , tetrahy- 
drothiopyranny le , methoxytetrahydropyranny le , trityle , benzy- 
le # 4-methoxybenzyle, benzhydryle, trichloroethyle, 1-methyl 

20 1-methoxyethyle, phtaloyle, propionyle, butyryle, isobuty- 
ryle, valeryle, isovaleryle, oxalyle, succinyle et pivaloyle, 
pheny lacetyle , phenylpropiony le , mesy le , chlorobenzoyle , 
para-nitrobenzoy le , para-tert-buty lbenzoyle , capry ly le , aery- 
loyle , methylcarbamoy le , pheny lcarbamoy le , naphty lcarbamoy le . 

25 P peut notamment representer le radical 



30 ou encore un derive du silicium tel que trimethylsilyle . 

Les radicaux carbamoyle et amino que peuvent representer 
ou porter l'un ou plusieurs des radicaux definis dans les 
produits de formule (I) et dans ce qui suit, designent des 
radicaux non substitues ou substitues notamment par les 

35 radicaux alkyle tels que definis ci-dessus pour donner les 
radicaux monoalkyl- ou dialky 1-amino ou -carbamoyle dans 
lesquels les radicaux alkyles sont eventuellement substitues 
et tels que definis ci-dessus et ci-apres. 
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A titre d'exemple et de fa<?on non exhaustive : 

- le radical carbamoyle substitue designe les groupes N- 
monoalkylcarbamoyle tel que N-methylcarbamoyle , N-ethylcar- 
bamoyle ; N,N-dialkyl carbamoyle, tel que N, N-dimethylcarba- 

5 moyle, N,N-diethylcarbamoyle ; N- (hydroxyalkyl carbamoyle, 
tel que N- (hydroxy ethyl) carbamoyle ; phenylcarbamoyle ; 
pyridylcarbamoyle ; benzylcarbamoyle ; N-methyl N-phenylcar- 
bamoyle ; pyr idy Imethy lcarbamoyle . 

- le radical amino substitue designe les radicaux mono ou 
10 dialkylamino dans lesquels le ou les radicaux alkyle ont la 

signification indiquee ci-dessus et representent notamment 
les radicaux methy lamino, ethylamino, isopropy lamino, dime- 
thy lamino, diethy lamino ou methy lethy lamino ; dans ces radi- 
caux les radicaux alkyle sont eux-memes eventuellement subs- 
15 titues comme indique ci-dessus notamment par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
hydroxy, alcoxy, cyano, carboxy libre, salifie, esterifie ou 
amidifie, et representent notamment les radicaux hydroxy- 
alkyl-, cyanoalkyl-, carboxyalkyl- ou alcoxyalkylamino tels 
2 0 que par exemple methoxymethylamino , methoxyethylamino ou 
ethoxy ethylamino . 

Le radical amino substitue peut etre aussi un radical 
alcoxycarbonylamino, tel que notamment tert-butyloxycarbony- 
lamino ou benzyloxycarbonylamino ou un radical acylamino dans 
25 lequel le radical acyl represente un radical alkylcarbonyle 
ou arylcarbonyle tels que notamment dans les radicaux acety- 
lamino ou benzoy lamino . 

Les radicaux amino et carbamoyle peuvent notamment etre 
substitues par les radicaux alcenyles tels que allyle, alca- 
30 noyle tel que pivaloyle, aryle, arylalkyle, alkyl- et aryl- 
sulfonamide et aryl- ou alkylsulf onyl tels que definis ci- 
dessus et ci-apres. 

On peut citer notamment les radicaux arylsulfony lamino 
dans lesquels le radical arylsulf onyle represente par exem- 
35 pie, le radical paratoluene sulfonyle. 

Dans le radical - (NH) ^-SC^-W tel que defini ci-dessus, W 
peut representer notamment les radicaux suivants : 
-NH-CO-V-V A , 
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-NH-CO-V- (CH 2 ) n3 — <^> 
-NH-CO-V-(CH 2 ) n3 _^p_ V: 



-NH-CO-V-CH 



10 -NH-CO-V- (CH 2 ) n3 



-NH-CO-V-(CH 2 ) n3 
15 -NH-CO-V-CH-C0 2 Me 



avec n3 represente un entier de 0 a 3 , V represente une 
simple liaison ou les radicaux -NH- et -O-, V x et V 2 identi- 
ques ou differents representent un atome d'hydrogene, un 

2 0 atome d'halogene notamment chlore ou fluor et un radical 

alcoxy notamment methoxy et V 4 represente un atome d' hydro- 
gene ou un radical alkyle, alkenyle ou aryle tel que notam- 
ment methyle, ethyle, propyle, butyle, vinyle, allyle, phe- 
nyle ou pyridyle. 

25 W peut ainsi representer par exemple et de fa?on non 

exhaustive les radicaux : 
-NH 2 , -NH-CO-CF3 , 

-NH-CO 

30 1^ 



- NH- CO - CH 



-o 
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-NH-CO-NH 

-NH-CO-NH-CH 2 f 

CO-NH-CH _^^_ 0CH: 



5 

-NH-CO-NH- 



-NH-CO-NH-CH 2 
-NH-CO-NH-CH 



10 ^- s ^ 



2 



-NH-CO-NH-nPr , 

15 -NH-CO-NH-CH 2 

-NH-CO-NH-CH 2 — 

-NH-CO-NH-CH 
20 ' 



-NH-C0 2 Et, -NH-C0 2 Pr, -NH-C0 2 BU 
-NH-C0 2 -CH 2 _ 

25 



-NH-CQ 2 -CH 2 __^~y 



Lorsque les produits de formule (I) telle que definie 
30 ci-dessus comportent un radical amino salifiable par un acide 
il est bien entendu que ces sels d' acides font egalement 
partie de 1' invention. 

Les sels d' addition avec les acides mineraux ou organi- 
ques des produits de formule (I) peuvent etre, par exemple, 
35 les sels formes avec les acides chlorhydrique , bromhydrique, 
iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphor ique , propionique, 
acetique, formique, benzoique, maleique, fumarique, succini- 
que, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 
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ascorbique, les acides alcoylmonosulf oniques tels que par 
exemple 1'acide methanesulfonique, 1'acide ethanesulf onique , 
1'acide propanesulf onique, les acides alcoyldisulf oniques 
tels que par exemple 1'acide methanedisulf onique, 1'acide 
5 alpha, beta-ethanedisulf onique , les acides arylmonosulf oni- 
ques tels que 1'acide benzenesulf onique et les acides aryldi- 
sulf oniques. 

On peut citer plus particulierement les sels formes avec 
les acides chlorhydrique ou methanesulfonique par exemple. 

10 La presente invention a particulierement pour objet les 

produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, dans 
laquelle le ou les substituants que peuvent porter les radi- 
caux alkyle, cycloalkyle, aryle, arylalkyle, alkylaryle, 
alcoxy, aryloxy, alkylthio, arylthio, arylalkylthio , sont 

15 choisis parmi : 

i) les atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle libre, 
salifie, esterifie ou etherifie, carboxy libre, salifie, 
esterifie ou amidifie, carbamoyle eventuellement substitue, 
acyle, acyloxy, cyano, nitro, amino eventuellement substitue 

20 par un ou deux radicaux alkyles identiques ou differents, le 
radical methylene dioxo, 

ii) les radicaux alkyle, cycloalkyle, alcoxy et alkylthio 
eux-memes eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 

25 hydroxyle libre, salifie ou etherifie et carboxy libre, 
salifie, esterifie ou amidifie, 

iii) les radicaux aryle et arylthio eux-memes eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle, alcoxy, 

30 trif luoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterifie et 

tetrazolyle, les atomes de soufre etant eventuellement oxydes 
en sulfoxyde ou sulfone, lesdits produits de formule (I) 
etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres , ainsi que les sels d'addi- 

35 tion avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a plus particulierement pour objet 
les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, dans 
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laquelle le ou les substituants que peuvent porter les radi- 
caux alkyle, aryle, arylalkyle, alkylaryle, alcoxy, aryloxy, 
alkylthio, arylthio, arylalkylthio, sont choisis parmi : 

i) les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy le libre, 

5 salifie ou etherifie, carboxy libre, salifie, esterifie ou 
amidifie, le radical methylene dioxo, le radical nitro, 

ii) les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio eux-memes even- 
tuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy le libre f 

10 salifie, esterifie ou etherifie et carboxy libre, salifie, 
esterifie ou amidifie, lesdits produits de formule (I) etant 
sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enan- 
tiomeres et diastereoisomeres , ainsi que les sels d' addition 
avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 

15 minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, dans 
laquelle R x et R 2 sont choisis parmi l'atome d'hydrogene et 
les radicaux alkyle, cycloalkyle, phenyle et benzyle even- 

20 tuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle libre, 
salifie, esterifie ou etherifie, carboxy libre, salifie, 
esterifie ou amidifie, les radicaux dioxolannyl, adamantyle, 
benzodioxolannyle, tetrazolyle, methylene dioxo, cycloalkyle, 

25 naphtyle et les radicaux isoxazole, alkyle, alkenyle et 

alcoxy, ces derniers etant eux-memes eventuellement substi- 
tues par un radical hydroxyle libre, salifie, esterifie ou 
etherifie ou un radical carboxy libre, salifie, esterifie ou 
amidifie, 

30 R 3 represente un atome d'hydrogene, les radicaux ceto ; 

hydroxyle libre, salifie, esterifie ou etherifie ; carboxy 
libre, salifie, esterifie ou amidifie ; alcoxy eventuellement 
substitue par un radical hydroxyle libre, salifie, esterifie 
ou etherifie ou un radical carboxy libre, salifie, esterifie 

35 ou amidifie ; amino ; mono ou dialkylamino ; acylamino ; 

pheny lsulf onamide ; alky lsulf onamide , alky lpheny Isulf onamide , 
phenylthiouree, alkylthio et benzylthio, ces deux derniers 
etant eventuellement substitues par un radical hydroxyle 
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libre, salifie, esterifie ou etherifie ou par un radical 
carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie, 
R 5 representee : 

i) un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 

5 plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene de 
preference fluor, 

ii) alkylthio, 

iii) les radicaux phenyle, tetrazolyle, benzyle, benzylidene, 
phenylthio et benzylthio, eventuellement substitues par un ou 

10 plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxyle libre, salifie ou etherifie, nitro, methy- 
lene dioxo, carboxy libre, salifie ou esterifie, et alcoxy 
eventuellement substitue par un radical hydroxyle libre, 
salifie ou etherifie ou un radical carboxy libre, salifie, 

15 esterifie ou amidifie, 

iiii) un radical ceto, hydroxyle libre, salifie ou etherifie 
et alcoxy eventuellement substitue par un radical hydroxyle 
libre, salifie ou etherifie, par un radical carboxy libre, 
salifie, esterifie ou amidifie ou par un radical alkylthio, 

2 0 R 4 represente un atome d'hydrogene ou l'une des valeurs 

indiguees pour R 5 a 1' exception des radicaux alkyle et ceto, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemigues, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi gue les sels d' addition avec les acides 

25 mineraux et organigues ou avec les bases minerales et organi- 
gues desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a encore plus particulierement 
pour objet les produits de formule (I) telle gue definie ci- 
dessus, dans laguelle R 4 represente un atome d'hydrogene ou 

30 un radical carboxy libre, salifie ou esterifie, hydroxyle 

libre, salifie ou esterifie, benzyle ou benzylidene eventuel- 
lement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux methylene dioxo, 
hydroxyle libre, salifie ou etherifie et alcoxy eventuelle- 

35 ment substitue par un radical hydroxyle libre, salifie ou 

etherifie ou un radical carboxy libre, salifie, esterifie ou 
amidifie, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes 
les formes isomeres possibles racemigues, enantiomeres et 
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diastereoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 
organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a plus precisement pour objet les 
5 produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, repon- 
dant aux produits de formules (A), (B 1 ) , (B 2 ) , (B 3 ) , (C^) et 

(C 2 ) : 




dans laquelle R 3A represente un radical ceto ; hydroxyle 
libre r salifie ou esterifie ; alcoxy eventuellement substitue 
2 0 par un radical hydroxyle libre, salifie ou etherifie ou un 
radical carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie ; 
amino ; mono- ou dialkylamino ; acylamino ; phenylsuf onamide 
ou alky lphenylsulf onamide r 

et R 2/ R 4 et R 5 ont les significations indiquees ci-dessus : 



30 




35 
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10 



15 




(B 3 ) 

: - : — *v . :: p i 



dans lesquelles R ± , R 2 , R 4 et R 5 ont les significations 
indiquees ci-dessus, et Z represente un atone d'hydrogene ou 
20 un radical alkyle, 




25 _ H ' (C,) 



30 



35 




(Co) 



dans lesquelles R^ , R 2 , R 3 et R 5 ont les significations 
indiguees ci-dessus, et Z represente un atome d'hydrogene ou 
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un radical alkyle, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides 
5 mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organi 
ques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits : 

- acide 2- ( (4- ( (1 , 3 -benzodioxol-5-yl ) methyl ) -1- (( 3-methoxy- 
phenyl) methyl) -3- (trif luoromethyl) lH-pyrazol-5-yl) oxy) 

10 acetique, 

- 4-( (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( (4-methoxyphenyl) 
methyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol , 

- 4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( (3-methoxyphenyl) 
methyl) -3- (pentaf luoroethyl ) -lH-pyrazol-5-ol , 

15 - N- (4- ( (benzodioxol-5-yl) methyl) -1- (( 3-methoxyphenyl) 
methyl) -3- (phenyl) -lH-imidazol-5-yl ) -4-methyl-benzenesul- 
f onamide , 

- acide 2- ( (4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -5-hydroxy 3- 
(trif luoromethyl) -lH-pyrazol-l-yl) methyl) -3-methoxy phenoxy 

2 0 acetique, 

- acide 3-butyl 4-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 1 
((3-methoxyphenyl) methyl) lH-pyrazole 5-carboxylique , 

- acide 1-butyl 5-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3 
((6-ethoxy 6-oxohexyl) thio) lH-pyrazole 4-carboxylique. 

25 La presente invention a egalement pour objet le procede 

de preparation des produits de formule (I) telle que definie 
ci-dessus, caracterise en ce que, 

soit l'on fait reagir un produit de formule (II G ) : 

30 R' 5 -C-CH 2 -C-R' 3 (II G ) 

II " II 

o o 

dans laquelle R' 3 et R' 5 ont les significations indiquees 
35 ci-dessus pour R 3 et R 5 a 1' exception du radical ceto dans 
lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuel 
lement protegees, avec un produit de formule (III) : 
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R' 4 x (ill) 

dans laquelle R' 4 a la signification indiquee ci-dessus, pour 
R 4 dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
5 eventuellement protegees a 1' exception de la valeur hydroxy 
libre, ether if ie ou ester if ie et X represente un atome 
d'halogene pour obtenir un produit de formule (IV G ) : 

R' 5 - C - CH - C - R' 3 (IV G ) 

10 II I II 

O R' 4 O 

dans laquelle R' 3 , R' 4 et R' 5 ont les significations indi- 
quees ci-dessus, 
15 que l'on traite avec un derive d'hydrazine de formule (V) : 

R' 2 -NH-NH 2 (V) 

ou avec un sel de ce derive d'hydrazine, dans laquelle R' 2 a 
20 la signification indiquee ci-dessus pour R 2 dans laquelle les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement prote- 
gees, pour obtenir un produit de formule (I G1 ) : 



25 



30 




^Gl) 



dans laquelle R' 2/ R' 3 , R' 4 et R' 5 ont les significations 
indiquees ci-dessus, produit de formule (I G1 ) que lorsque R' 5 
represente un radical hydroxy le, l'on peut faire reagir avec 
3 5 un produit de formule (XX) : 



R / 1 -X 1 



(XX) 



WO 96/12706 PCT/FR95/01386 

22 

dans laquelle X x represente un groupement reactif et R'-l a la 
signification indiquee ci-dessus pour R x dans laquelle les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees 
pour obtenir un produit de formule (I G2 ) : 

5 

R ' , ,? 



10 J ^ ' 1 




dans laquelle R' x , R' 2 , R'3 et R' 4 ont les significations 
15 indiquees ci-dessus, 

produit de formule (IV G ) que lorsque R' 3 represente un radi- 
cal carboxy libre ou ester if ie, l'on peut faire reagir avec 
un derive d'hydrazine de formule (V) : 

20 NHj-NH-R'-l (V ) 

dans laquelle R' ± a la signification indiquee ci-dessus pour 
obtenir le produit de formule (I G3 ) : 

25 




30 

dans laquelle R' x , R' 3 , R' 4 et R' 5 ont les significations 
indiquees ci-dessus et Z represente un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle, 

soit l'on fait reagir un produit de formule (IX G ) : 

35 

0 

II 

R' 5 -C-CH 2 -CN (IX G ) 
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dans laquelle R' 5 a la signification indiquee ci-dessus, avec 
le produit de formule (III) telle que definie ci-dessus, pour 
obtenir le produit de formule (X G ) : 



10 



R' 5 -C-CH-CN (X G ) 
I 

R' 4 

dans laquelle R' 4 et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
dessus que l'on fait reagir avec le produit de formule (V) 
pour obtenir le produit de formule (I G 4) : 



15 



20 




dans laquelle R'^ R' 4 et R' 5 ont les significations 
indiquees ci-dessus , 

25 produits de formule (I G1 ) , (I G2 )/ ( 1 G3^ et ( I G4> c ? ue 1/Qn 
peut soumettre, si desire et si necessaire, a l'une ou plu- 
sieurs des reactions de transformations suivantes, dans un 
ordre quelconque : 

al) une reaction d'halogenation sur un atome d'hydrogene du 
3 0 radical pyrazole suivi d'une reaction de substitution par un 
organometallique , 

a2) une reaction d' esterif ication de fonction acide ou 
hydroxy le, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
35 tion acide, 

c) une reaction de transformation de fonction ester en fonc- 
tion acyle, 

d) une reaction de transformation de la fonction cyano en 
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fonction acide, 

e) une reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
tion amide, puis eventuellement en fonction thioamide, 

f) une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonc- 
5 tion alcool, 

g) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxy le en fonction 
alcoxy eventuellement substitute, 

h) une reaction d'oxydation de fonction hydroxyle en fonction 
10 aldehyde, acide ou cetone, 

i) une reaction de transformation du radical formyle en 
radical carbamoyle , 

j) une reaction de transformation du radical carbamoyle en 
radical nitrile, 
15 k) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

1) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio ou aryl- 
thio en sulfoxyde ou sulfone correspondant , puis le cas 
echeant transformation du sulfoxyde en fonction -SH et le cas 
20 echeant en -S-Z 2 dans lequel Z 2 a la signification telle que 
-S-Z 2 represente les valeurs correspondantes definies ci- 
dessus pour R 3 ou R 5 , 

m) une reaction de transformation de fonction amine en fonc- 
tion correspondante alkylamino, dialkylamino , acylamino, 
25 alkyl- et arylsulf onamide et aminosulf onyle eventuellement 
substitues, 

n) une reaction de transformation de fonction oxo en fonction 
thioxo, 

o) une reaction de transformation de fonction acide en 
30 fonction 




// 



N 



35 



/ 



K 



eventuellement salif ie , 

p) une reaction de transformation de la fonction p-ceto- 



WO 96/12706 



PCT7FR95/01386 



25 

sulfoxyde en fonction a-ceto thio ester, 

g) une reaction de transformation d'un carbamate en uree et 
notamment d'un sulf onylcarbamate en sulf onyluree, 
r) une reaction d'etherif ication de la fonction hydroxy le, 
5 s) une reaction de transformation de la fonction ester en 
radical hydroxyalkyle ou alcoxyalkyle puis si desire en 
radical alkyle, 

t) une reaction d' elimination des groupements protecteurs gue 
peuvent porter les fonctions reactives protegees, 
10 u) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nigue ou par une base pour obtenir le sel correspondant, 
v) une reaction de dedoublement des formes racemigues en 
produits dedoubles, 

w) une reaction de clivage de la fonction methylene dioxo en 
15 fonction dihydroxyle, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 

toutes les formes isomeres possibles racemigues, enantiomeres 

et diastereoisomeres . 

La presente invention a ainsi pour objet le procede de 
20 preparation des produits de formule (I) telle gue definie ci- 

dessus, caracterise en ce gue : 

a) pour preparer les produits de formule (I) dans laguelle 
l'un des substituants R 3 ou R 5 represente un radical hydroxy 
libre, etherifie, esterifie ou salifie ou un radical ceto, 
25 ou bien 1'on traite un produit de formule (II) : 

R' 5 -C-CH 2 -C0 2 R' (II) 

0 

30 

dans laguelle R' represente un reste ester de preference 
alkyle et R' 5 a la signification indiguee ci-dessus pour R 5 
dans laguelle les eventuelles fonctions reactives sont even- 
tuellement protegees, avec un produit de formule (III) : 

35 

R' 4 X (III) 
dans laguelle X represente un atome d'halogene et R' 4 a la 
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signification indiquee ci-dessus pour R 4 dans laquelle les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement 
protegees, a 1' exception des valeurs hydroxy le libre, etheri- 
fie ou ester if ie pour obtenir un produit de formule (IV) : 

5 

R' 5 -C-CH-C0 2 R' (IV) 
II I 

O R' 4 

10 dans laquelle R' , R' 4 et R' 5 ont les significations indiquees 
ci-dessus, que l'on traite avec un derive de 1' hydrazine de 
formule (V) : 

R' 2 -NH-NH 2 (V) 

15 ou un sel de ce derive de 1' hydrazine dans laquelle R' 2 a la 
signification indiquee ci-dessus pour R 2 dans laquelle les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement prote- 
gees, pour obtenir un produit de formule (I al ) • 

20 



<*al> 



25 




dans laquelle R' 2 , R' 4 et R' 5 ont les significations indi- 
quees ci-dessus, que lorsque R' 2 represente un atome d'hydro- 
30 gene, l'on peut traiter avec un produit de formule (XX) : 

R'i-X! (XX) 

dans laquelle a la signification indiquee ci-dessus pour 

35 R 1 dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees et X 1 represente un groupement 
reactif, pour obtenir le produit de formule (I a2 ) • 
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dans laquelle R'-,^ R' 4 et R' 5 ont les significations indi- 
quees ci-dessus, 
10 on bien l'on traite le produit de formule (V) telle que 
definie ci-dessus : 

soit par le produit de formule (II) telle que definie ci- 
dessus , 

soit par un produit de formule (VII) : 

15 

R' 5 -C=C-C0 2 R / (VII) 

dans laquelle R' et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
dessus, pour obtenir un produit de formule (VI) : 

20 



(vi) 



25 N 

I 



dans laquelle R' 2 et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
dessus, produit de formule (VI) que l'on traite par un pro- 
30 duit de formule (VIII) : 

R" 4 -CHO (VIII) 

dans laquelle R" 4 represente un radical alkyle, aryle, aryl- 
35 alkyle ou alkylaryle eventuellement substitues, dans laquelle 
les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement 
protegees, pour obtenir, apres hydrogenation, un produit de 
formule (I a3 ) : 
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10 dans laquelle R' 2 , R u 4 et R' 5 ont les significations indi- 
quees ci-dessus, 

b) pour preparer les produits de formule (I) dans laquelle 
l'un des substituants R 3 ou R 5 represente un radical amino, 
mono ou dialkylamino , le ou les radicaux alkyle etant even- 
15 tuellement substitues, l'on traite un produit de formule 
(IX) : 



R' 5 -CO-CH 2 -CN (IX) 

20 dans laquelle R' 5 a la signification indiquee ci-dessus, 

ou bien par un produit de formule (III) telle que definie ci 
dessus, pour obtenir un produit de formule (X) : 



R' 5 -C0-CH-CN (X) 
25 ^ | 

dans laquelle R' 4 et R 7 5 ont les significations indiquees ci 
dessus, 

30 ou bien par un produit de formule (VIII) telle que definie 
ci-dessus, pour obtenir un produit de formule (XI) : 



5 " // 1 (XI) 

35 HC^ 

dans laquelle R' 4 et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
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dessus, que l'on traite ensuite par un agent d'hydrogenation 
pour obtenir un produit de formule (XII) : 

H ' _ C 0 C K C N 

/ 

5 ' (XII) 

C K „ 

X 

R - , 

dans laquelle R' 4 et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
10 dessus , 

produits de formules (X) et (XII) telles que definies ci- 
dessus que l'on traite par le produit de formule (V) telle 
que definie ci-dessus, pour obtenir le produit de formule 

u a4 ) : 

15 



20 



H . N 




dans laquelle R' 2 et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
25 dessus, et R 4a represente -R' 4 ou -CH 2 -R" 4 tels que definis 
ci-dessus , 

c) pour preparer les produits de formule (I) , dans laquelle 
1'un des substituants R 3 ou R 5 represente un radical carboxy 
libre, esterifie ou salifie, 
30 ou bien l'on traite le produit de formule (lie) : 

R' 5 -C-CH 2 -CO-C0 2 R' (H c ) 
II 

o 

35 

par un derive de 1 ' hydroxy lamine de formule H 2 N-0-alk dans 
laquelle alk represente un radical alkyle pour obtenir le 
produit de formule (XIII) : 
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R C Cn n C C 0 _ R ' 

5 || 2 |f 2 (XIII) 

s 

0 a 1 >: 

dans laquelle R' , R' 5 et alk ont les significations indiquees 
ci-dessus f que 1'on traite avec le produit de formule (III) 
telle que definie ci-dessus, pour obtenir un produit de 
10 formule (XIV) : 



R 1 C 0 C K C C 0 n R 1 

5 | || (XIV) 

R ' . XT 

15 ^ 

dans laquelle R' , R' 4 et R' 5 ont les significations indiquees 
ci-dessus , que l'on traite avec le derive d' hydrazine de 
formule (V) telle que definie ci-dessus pour obtenir un 
2 0 produit de formule (I bl ) ou (I b2 ) : 




25 U \ < X bl> 

3 1 0 C ■ — ~ — 



3 0 OU 



35 




(^2) 



dans lesquelles R' , R ' ^ , R' 2 , R' 4 et R' 5 ont les significa- 
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tions indiquees ci-dessus, et R' 2 etant ici identiques, 

ou bien l'on fait agir un produit de formule (XV) : 

R ' 3 -CO-CH 2 -CO-C0 2 R ' (XV) 

5 

dans laquelle R' 3 a la signification indiquee ci-dessus pour 
R 3 dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees, avec le produit de formule (III) 
telle que defini ci-dessus, pour obtenir le produit de 
10 formule (XVI) : 



15 



20 



25 



R' 3 -CO-CH-CO-C0 2 R' (XVI) 
I 

R, 4 

dans laquelle R' , R' 3 et R' 4 ont les significations indiquees 
ci-dessus, que l'on fait reagir avec le produit de formule 
(V) telle que definie ci-dessus, pour obtenir un produit de 
formule (I a5 ) : 

OR' 




dans laquelle R' , R' 2 , R' 3 et R' 4 ont les significations 

3 0 indiquees ci-dessus, 

ou bien pour obtenir les produits de formule (I^) telle que 
definie ci-dessus, l'on soumet les produits de formules 
( I al^ ' ( x a3) et ( I a4) telles que definies ci-dessus d'abord a 
une transformation des radicaux hydroxyle ou amino en radi- 

35 caux halogene ou pseudo halogene puis a une reaction avec le 
compose de formule : 



M-C=N 



WO 96/12706 PCT/FR95/01386 

32 

dans laquelle M represente un metal, pour obtenir le produit 
de formule (I a g) ' 




( x a6) 



10 

dans laquelle R' 2 , R/ 4 et R 's ont les significations indi- 
quees ci-dessus, que si desire, l'on soumet a une reaction 
d'hydrolyse pour obtenir le produit de formule (I^i) telle 
15 que definie ci-dessus, 

ou bien pour obtenir les produits correspondants dans 
lesquels R 4 represente un radical hydroxyle libre, 6therifi< 
ou esterifie, l'on traite un produit de formule (XVII) : 

20 R' 5 -C-C0 2 R' (XVII) 



dans laquelle R' et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
25 dessus f par un derive de l'hydrazine de formule (XVIII) : 

H2N-NH-CH 2 -C0 2 R" (XVIII) 

dans laquelle R M identique ou different de R' est choisi 
3 0 parmi les memes valeurs, pour obtenir un produit de for- 
mule (XIX) : 

R 1 c C Z J 2 R 1 

II (XIX) 

:: c h 2 co,H" 

dans laquelle R' , R" et R' 5 ont les significations indiquees 
ci-dessus, que l'on traite avec un produit de formule (XX') 
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R/ 2" X 1 (XX') 

dans laguelle R' 2 a la signification indiqufee ci-dessus et X 1 
5 represente un groupement reactif, pour obtenir un produit de 
formule (XXI) : 

R 1 _ C C 0 _ R ' 

II 

10 N \ (XXI) 

' CH 2 C 0 2 R " 



dans laquelle R' , R ,f , R' 2 et R' 5 ont les significations indi- 
15 quees ci-dessus, que 1 ' on traite par une base forte pour 
obtenir un produit de formule (I b3 ) : 



20 



0 . 




( J b3) 



25 

dans laquelle R' , R' 2 et R' 5 ont les significations indiquees 
ci-dessus, qui par des reactions usuelles permet, si desire, 
d' obtenir le produit de formule telle que definie ci- 

dessus, 

30 ou bien l'on fait agir le produit de formule (XVII) telle que 
definie ci-dessus dans laquelle R' 5 represente un radical 
alcoxy avec le compose de formule (XXX) : 

aryle-T-CH 2 -C0 2 Et (XXX) 

35 

dans laquelle T represente un atome d'oxygene ou de soufre 
pour obtenir le produit de formule (XVI) telle que definie 
ci-dessus dans laquelle R' 4 represente le groupe -T-aryle tel 
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que defini ci-dessus, R' 3 represente un radical alcoxy et R' 
represente un radical alkyle, produit de formule (XVI) que 
l'on soumet aux reactions indiquees ci-dessus pour obtenir le 
produit de formule (Ia 5 ) dans laquelle R' 4 represente le 
5 groupe -T-aryle, 

d) pour preparer les produits de formule (I) dans laquelle R 4 
represente un radical carboxy libre, esterifie ou salifie, 
l'on fait reagir un produit de formule (II') : 

10 R' 3 -CO-CH 2 -C0 2 R' (II' ) 

dans laquelle R' et R' 3 ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

ou bien avec un produit de formule (XXII) : 

15 



all: 0 a 1 k , 

s / 

rT? (XXII) 



/ ^ 

i 

2 

20 dans laquelle alk-^ alk 2 , alk 3 et alk 4 , identiques ou diffe- 
rents, representent un radical alkyle pour obtenir un produit 
de formule (XXIII) : 



R ' C C Z CO „R 

3 




(XXIII) 



30 dans laquelle R' , R' 3 , al^ et alk 2 ont les significations 
indiquees ci-dessus, que l'on traite par le produit de for- 
mule (V) telle que definie ci-dessus, pour obtenir le produit 
de formule (XXIV) : 



35 
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(XXIV) 



I 

H 

dans laquelle R' et R' 3 ont les significations indiquees ci- 
10 dessus, que l'on traite par un agent d'halogenation pour 
obtenir un produit de formule (XXV) : 



15 




H a I 

(XXV) 



N 



dans laquelle R' et R' 3 ont les significations indiquees ci- 
dessus, et Hal represente un atone d'halogene, que l'on 
traite par le produit de formule (XX) ou (XX') : 



25 



R / 1 -X 1 



(XX) 



ou 



R/ 2~ X 1 



(XX') 



dans laquelle R^, R' 2 et x i ont les significations indiquees 
30 ci-dessus, R^ et R' 2 etant identiques ou differents, pour 
obtenir les produits de formules (XXVI) et (XXVII) : 



35 
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5 



10 




(XXVI) 



(XXVII) 



dans laquelle R' , R' 1# R' 2 , R' 3 et Hal ont les significations 
indiquees ci-dessus, sur lesquelles on fait agir un produit 
de formule (XXVIII) : 

20 

R' 5 -M' (XXVIII) 



dans laquelle R' 5 a la signification indiquee ci-dessus et M' 
25 represente un metal, pour obtenir les produits de formules 
(I cl ) et (I c2 ) : 



35 




30 

del) 



WO 96/12706 



37 



PCI7FR95/01386 




dans laquelle R' , R' 1# R' 2 , R' 3 et R' 5 ont les significations 
indiquees ci-dessus , 
10 ou bien avec du disulfure de carbone et un produit de formule 
(XX d ) : 

R d -X (XX d ) 

dans laquelle R d represente un radical alkyle ou arylalkyle 
15 eventuellement substitue et X represente un atome d'halogene, 
pour obtenir le produit de formule (XXIII ') : 



C0 2 R 

20 (I (XXIII') 



x 



R . 5 SR 
a d 



dans laquelle R' , R' 3 et R d ont les significations indiquees 
25 ci-dessus et S represente un atome de soufre, que I'on traite 
avec un produit de formule (V) telle que definie ci-dessus, 
pour obtenir le produit de formule (I' cl ) : 




(I'cl) 



dans laquelle R' , R' 2 / R/ 3/ R d et s ont: les significations 
indiquees ci-dessus , 
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e) pour preparer les produits de formule (I) dans laquelle R x 
et R 2 sont tous les deux differents d'un atome d'hydrogene, 
l'on fait reagir un produit de formule (XX) ou (XX') telles 
que definies ci-dessus, avec un produit de formule (I al ) , 

(*a2>' ( x a3)' < x a4>' ^ae* ' ^bl) ' ( I b2) ' ^bs)' ( I cl> ' 
(I' cl ) ou (I c2 ) telles que definies ci-dessus et dans les- 
quelles R' 5 represente un radical hydroxyle, pour obtenir les 
produits correspondants de formule (I d ) : 



10 



15 




" 1 



dans laquelle R 4b represente, le cas echeant un radical 
hydroxyle ou carboxy, R' 4 ou R 4a tels que definis ci-dessus 
20 et R^, R' 2 et R' 3 ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

produits de formules (I al ) , ( I a 2> ' ^ J a3^ ' ( I a4^ ' ^aS* ' 

(=^6)' ( J bl)' ( J b2)' ( X b3>' ^cl)' ( x 'cl)' < X c2> et ( X d) 
telles que definies ci-dessus, que l'on peut soumettre, si 

25 desire et si necessaire, a 1'une ou plusieurs des reactions 
de transformations suivantes, dans un ordre quelconque : 
al) une reaction d' halogenation sur un atome d'hydrogene du 
radical pyrazole suivi d'une reaction de substitution par un 
organometallique , 

30 a2) une reaction d' esterif ication de fonction acide ou 

hydroxyle, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction de transformation de fonction ester en fonc- 
35 tion acyle, 

d) une reaction de transformation de la fonction cyano en 
fonction acide, 

e) une reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
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tion amide, puis eventuellement en fonction thioamide, 

f) une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonc- 
tion alcool, 

g) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
5 tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 

alcoxy eventuellement substitute, 

h) une reaction d'oxydation de fonction hydroxyle en fonction 
aldehyde, acide ou cetone, 

i) une reaction de transformation du radical formyle en 
10 radical carbamoyle, 

j) une reaction de transformation du radical carbamoyle en 
radical nitrile, 

k) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle , 

15 1) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio ou aryl- 
thio en sulfoxyde ou sulfone correspondant, puis le cas 
echeant transformation du sulfoxyde en fonction -SH et le cas 
echeant en -S-Z 2 dans lequel 2 2 a la signification telle que 
-S-Z 2 represente les valeurs correspondantes definies ci- 

2 0 dessus pour R 3 ou R 5 , 

m) une reaction de transformation de fonction amine, en 
fonction correspondante alkylamino, dialkylamino , acylamino, 
alkyl- et arylsulf onamide et aminosulf onyle eventuellement 
substitues, 

25 n) une reaction de transformation de fonction oxo en fonction 
thioxo, 

o) une reaction de transformation de fonction acide en 
fonction 



35 eventuellement salifie, 

p) une reaction de transformation de la fonction p-ceto- 
sulfoxyde en fonction a-ceto thio ester, 

q) une reaction de transformation d'un carbamate en uree et 



30 




N 



/ 
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notamment d'un sulfonylcarbamate en sulfonylurea, 
r) une reaction d' etherif ication de la fonction hydroxyle, 
s) une reaction de transformation de la fonction ester en 
radical hydroxyalkyle ou alcoxyalkyle puis en derive en 
5 radical alkyle, 

t) une reaction d' elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions reactives protegees, 
u) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant, 
10 v) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles , 

w) une reaction de clivage de la fonction methylene dioxo en 
fonction dihydroxyle, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
15 toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 

Dans des conditions pref erentielles de mise en oeuvre de 
1' invention, le procede decrit ci-dessus peut etre realise de 
la faqon suivante : 
20 1' action des produits de formule (III) sur les produits de 
formule (IIG) , (II) , (II C ) ou (XV) est ef fectuee en presence 
d'une base forte ou d'un carbonate : on peut operer par 
exemple en presence d'hydrure ou d'ethylate de sodium dans un 
solvant aprotique tel que le toluene ou encore en presence de 
25 carbonate de sodium ou de potassium par exemple dans le 
dimethy If ormamide - 

Les conditions de cette reaction sont par exemple de- 
crites dans J. Org. Chem. Vol. 39, N° 22, (1974), p. 3271. 

Dans le compose de formule (III) , X represente de pre- 
3 0 ference un atome de chlore, de brome ou d'iode. 

On peut operer en presence d'un catalyseur tel que 
1' aliquot 33 6 et d'iodure de potassium notamment lorsque X 
represente un atome de chlore. 

L' action des produits de formule (V) sur les produits de 
35 formule (IV G ) , (IV) ou (II) peut etre ef fectuee en presence 
d'un acide tel que 1' acide acetique au reflux ou encore dans 
un alcool tel que le methanol ou 1'ethanol. 

Lorsque les produits de formule (V) ou (XVIII) sont sous 
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forme d'un sel d' hydrazine qui peut etre par exemple le 
chlorhydrate, on opere de preference en presence d'une base 
telle que la soude ou 1 ' ammoniaque pour obtenir d'abord la 
base libre. 

5 La reaction du produit de formule (V) avec le produit de 

forxnule (VII) peut etre realisee par exemple dans un alcool 
tel que notamment l'ethanol. 

L' action du produit de formule (VIII) sur le produit de 
formule (VI) est effectuee de preference en presence de 
10 chlorure de zinc dans un solvant aprotique tel que le tolue- 
ne, le dioxanne ou encore 1 ' acetonitrile . 

On obtient alors un produit de formule (VI') : 



20 




(VI') 



dans laquelle R' 2 , R» 4 et R' 5 ont les significations indi- 
quees ci-dessus, que l'on traite par un agent d 'hydrogenation 
de preference l'hydrogene sur palladium, pour obtenir le 

25 produit de formule (I a3 ) . 

L' action du produit de formule (IX G ) ou (IX) sur le 
produit de formule (III) peut etre realisee dans un solvant 
tel que le dimethylf ormamide en presence d'une base telle que 
par exemple 1'hydrure de sodium. 

30 La reaction du produit de formule (IX) sur le produit de 

formule (VIII) , peut etre realisee dans un solvant tel que 
par exemple le toluene ou le dioxanne en presence de chlorure 
de zinc anhydre. 

L' hydrogenation du produit de formule (XI) en produit de 

35 formule (XII) peut etre realisee selon les conditions usuel- 
les telles que notamment sur palladium dans un solvant tel 
que le methanol. 

La reaction du produit de formule (X G ) , (X) ou (XII) 
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avec le produit de formule (V) pour obtenir respectivement le 
produit de formule (I G4 ) ou (I a4 ) peut etre realisee dans un 
solvant tel que par exemple l'§thanol en presence d'une base 
forte telle que par exemple la soude notamment quand le 
5 derive d' hydrazine de formule (V) est sous forme de chlorhy- 
drate. 

La reaction du produit de formule (II C ) avec un derive 
de 1' hydroxy lamine tel que notamment la methoxyamine peut 
etre realisee dans un alcool tel que par exemple 1'ethanol 
10 sous azote. 

La reaction du produit de formule (XIII) ainsi obtenu 
avec un produit de formule (III) peut etre realisee par 
exemple dans un solvant anhydre tel que le dimethy If ormamide 
en presence d'une base faible telle que par exemple le carbo- 
15 nate de sodium ou de potassium et d'iodure de potassium. 

La reaction du produit de formule (XIV) avec le produit 
de formule (V) pour obtenir les produit s de formule (I bl ) ou 
(I b2 ) , peut etre realisee par exemple dans un melange d'etha- 
nol et de methoxyethanol de preference a chaud. On peut 
20 obtenir ainsi un melange de (I bl ) et (I b2 ) • La reaction du 
produit de formule (XVI) avec le produit de formule (V) pour 
obtenir le produit de formule (I a5 ) peut etre realisee dans 
un solvant tel que par exemple 1'ethanol au reflux. 

La reaction du produit de formule (I al ) , ( I a3> ou ^ x aA^ 
25 avec le compose de formule M-C^n dans lequel M reprisente un 
metal choisi parmi le sodium, le lithium, le potassium ou le 
cuivre pour obtenir le produit de formule (I a6 ) , peut etre 
realisee par exemple par action du cyanure de potassium dans 
un solvant tel que le dimethy If ormamide , etant entendu qu'au 
30 prealable le radical OH des produits de formules (I al ) et 
(I a3 ) est transforme en un atome d'halogene par exemple par 
action d' oxychlorure ou -bromure de phosphore et le radical 
NH 2 du produit de formule (I a4 ) est transforme en diazanium 
par action de nitrite de sodium en presence d'un acide mine- 
35 ral tel que par exemple 1' acide chlorhydrique. On peut noter 
que bien evidemment on peut de la meme maniere que l'on 
obtient le produit de formule (I bl ) a partir des produits de 
formule (I al ) , (I a3 ) et (I a4 ), obtenir le produit de formule 
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(I b2 ) a partir du produit de formule (I a 2) • 

L' action des produits de formule (XVII) sur le derive 
d'hydrazine de formule (XVIII) peut etre effectuee par exem- 
ple en presence d'acide acfetique au reflux dans l'ethanol. La 
5 reaction peut etre realisee en presence d' ammoniaque. 

La reaction du produit de formule (XIX) avec le produit 
de formule (XX') peut etre realisee par exemple dans un 
solvant tel que le dimethylf ormamide en presence d'une base 
faible telle que le bicarbonate de sodium ou de potassium et 
10 du iodure de sodium. 

La transformation du produit de formule (XXI) en produit 
de formule (Ifc 3 ) peut etre realisee par exemple en presence 
d'une base forte telle que l'ethylate de sodium par exemple 
au reflux dans l'ethanol. 
15 Les conditions de cette reaction sont decrites par 

exemple dans la publication TETRAHEDRON LETTERS n° 19, 
p. 1591-1592 (1971). 

La reaction du produit de formule (XVII) avec le produit 
de formule (XXX) pour obtenir le produit de formule (XVI) 
20 telle que definie ci-dessus est effectuee selon les methodes 
usuelles connues de l'homme du metier. Une illustration est 
donnee dans la partie experimentale . 

La reaction du produit de formule (II') avec le produit 
de formule (XXII) pour obtenir le produit de formule (XXIII) 
25 peut etre realisee par simple mise en presence des deux 
produits de preference a chaud. 

La reaction du produit de formule (II') avec le produit 
de formule (XX d ) et du disulfure de carbone pour obtenir le 
produit de formule (XXIII') peut etre realisee en presence de 
3 0 fluorure de potassium sur alumine. 

La reaction du produit de formule (V) avec le produit de 
formule (XXIII) ou (XXIII') pour obtenir respectivement le 
produit de formule (XXIV) ou (I' cl ) peut etre realisee comme 
indiquee ci-dessus, notamment dans l'ethanol. 
35 L'halogenation du produit de formule (XXIV) en produit 

de formule (XXV) peut etre realisee dans les conditions 
usuelles par un agent d'halogenation tel que par exemple le 
brome dans l'acide acetique. 
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La reaction du produit de formule (XXVI) ou (XXVII) avec 
le produit de formule (XXVIII) pour obtenir le produit de 
formule (I c i) ou (I C 2) P^ut etre realisee dans les conditions 
usuelles d'un organo metallique tel que par exemple un organo 
5 zincique, en presence d'un catalyseur tel que par exemple le 
palladium tetrakis. 

Dans le compose de formule (XXVIII) , M' represente de 
preference le magnesium ou le zinc : comme exemple d'un tel 
compose, on peut citer le zincique de iodo benzyle. 
10 Dans les composes de formules (XX) et (XX') , X± peut 

etre un atome d'halogene ou un pseudo-halogene tel qu'un 
tosyle ou un mesyle. 

R' 1 X 1 peut egalement representer un sulfate par exemple 
un sulfate d'alkyle tel que le sulfate de methyle. 
15 La reaction des produits de formules (I a ^) , ( I a2^ ' 

( I a3)' ( x a4>' (W* ( J bl)' ( X b2>' ( X b3> > <*cl> ' ^'cl* ou 
(I c2 ) f avec le compose de formule (XX) ou (XX') pour obtenir 

un produit de formule (I d ) est effectuee de preference a 

chaud dans un solvant aprotique tel que le toluene ou le 

2 0 dimethylf ormamide, avec par exemple un iodure d'alkyle tel 

que 1' iodure de methyle en presence d'une base telle que par 
exemple l'hydrure de sodium ou du carbonate de sodium ou de 
potassium. 

Dans le compose de formule (I d ) , R' 3 represente done 
25 notamment les radicaux hydroxy le, amino et carboxy eventuel- 
lement substitues ainsi que cyano. 

La reaction des produits de formule (XX) ou (XX') avec 
les produits de formules (I al ) , (I a 2> ' < J a3) ' ^aA^ ' (I a6^ ' 
^bl*' < I b2)' ^bs)' ^cl)' ^'cl* ou ^c2)' telles qu'indi- 

3 0 quees ci-dessus peut egalement etre realisee dans les memes 

conditions lorsque R' 5 est choisi parmi les valeurs autres 
que hydroxyle de R 5 telles que definies ci-dessus dans les 
produits de formule (I) . 

On obtient alors le produit de formule (I' d ) : 
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10 dans laquelle R' lf R' 2 , R' 3 , R 4b e t R' 5 ont les significa- 
tions indiquees ci-dessus. 

La reaction du produit de formule (XX) avec le produit 
de formule (I G1 ) ou (I al ) pour obtenir un produit de formule 
(I G2 ) ou (I a2 ) et la reaction du produit de formule (XX) ou 
15 (XX') avec le produit de formule (XXV) pour obtenir le pro- 
duit de formule (XXVI) ou (XXVII) peut etre realisee dans les 
memes conditions que celles decrites ci-dessus pour obtenir 
le produit de formule (I d ) . 

II est a noter qu'avec le produit de formule (I a2 ) peut 
20 etre obtenu le produit dans lequel le radical R^ est lie a 
1' autre atome d' azote du cycle pyrazole. 

Selon les valeurs de Z, R' , R' x , R" x , R' 2 , R» 2 , R' 3/ 
R" 3 / R' 4 , R" 4 , R 4a et R' 5 , les produits de formules (I G1 ) / 
^02) < dG3>' ^04)' ( J al)' ( x a2)' ( x a3)' ( x a4) ' ^as) ' 
25 d a6 ), (I b l)/ db2>< f 1 ^), ^cl)' d'cl)' ( I c2> et (*d> 
constituent ou non des produits de formule (I) et peuvent 
etre transformes en d'autres produits de formule (I) ou 
donner des produits de formule (I) , en etant soumis a une ou 
plusieurs des reactions a) a w) indiquees ci-dessus. 
30 Ainsi les diverses fonctions reactives que peuvent 

porter certains composes des reactions definies ci-dessus 
peuvent, si necessaire, etre protegees : il s'agit par exem- 
ple des radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou encore 
amino et monoalkylamino qui peuvent etre proteges par les 
3 5 groupements protecteurs appropries. 

La liste suivante, non exhaustive , d'exemples de protec- 
tion de fonctions reactives peut etre citee : 

- les groupements hydroxyle peuvent etre proteges par exemple 
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par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, trimethylsi- 
lyle , tert-buty Idimethylsilyle , methoxymethyle , tetrahydropy- 
rannyle, benzyle ou acetyle, 

- les groupements amino peuvent §tre proteges par exemple par 
5 les radicaux acetyle, trityle, benzyle, tert-butoxycarbonyle , 

phtalimido ou d'autres radicaux connus dans la chimie des 
peptides , 

- les groupements acyles tel que le groupement formyle peu- 
vent etre proteges par exemple sous forme de cetals ou de 

10 thiocetals cycliques ou non cycliques tels que le dimethyl ou 
diethylcetal ou 1' ethylene dioxycetal, ou le diethylthiocetal 
ou l'fethylenedithiocetal, 

- les fonctions acide des produits decrits ci-dessus peuvent 
etre, si desire, amidifiees par une amine primaire ou secon- 

15 daire par exemple dans du chlorure de methylene en presence, 
par exemple, de chlorhydrate de l-ethyl-3- (dimethylamino- 
propyl) carbodiimide a la temperature ambiante : 

- les fonctions acide peuvent etre protegees par exemple sous 
forme d' esters formes avec les esters facilement clivables 

20 tels que les esters benzyliques ou ter butyliques ou des 
esters connus dans la chimie des peptides. 

Les reactions auxquelles les produits de formules (I G1 ) / 

<I G 2>' ^GB)' d G 4>' ( X al>' d a 2>' d a 3)' da^' ( X a5> ' 
d a6 ), d b i>, d b 2>' < z b3>' del)' Cl'cli' ^c2) et ^d) 
25 telles que definies ci-dessus peuvent etre soumis, si desire 
ou si necessaire, peuvent etre realisees, par exemple, comme 
indique ci-apres. 

al) La reaction d'halogenation peut notamment etre une broma- 
tion au moyen du N-bromosuccinimide suivie d'une reaction de 

3 0 substitution par couplage avec un organometallique tel que 
notamment un organostanneux en presence d'un catalyseur tel 
qu'un derive du palladium (Pd (dba) -CHCl 3 . Cette reaction peut 
notamment etre effectuee sur le produit de formule (Ib 1 ) 
lorsque R' 4 represent e un atome d'hydrogene. 

35 a2) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire 
l'objet, sur les eventuelles fonctions carboxy, de reactions 
d'esterif ication qui peuvent etre realisees selon les metho- 
des usuelles connues de l'homme du metier. 
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b) Les eventuelles transformations de fonctions ester en 
fonction acide des produits decrits ci-dessus peuvent §tre, 
si desire, realisees dans les conditions usuelles connues de 
l'honune du metier notamment par hydrolyse acide ou alcaline 

5 par exemple par de la soude ou de la potasse en milieu alcoo- 
lique tel que, par exemple, dans du methanol ou encore par de 
1' acide chlorhydrique ou sulfurique. 

c) la reaction d' addition sur la fonction ester -C-0-E 1 

II 

10 o 

dans laquelle E x peut representer un radical alkyle ou aryle 
eventuellement substitue et eventuellement protege en 
fonction acyle -C - C - E 2 peut §tre realisee notamment par 



action de 1' anion carbone -C-E 2 dans lequel E 2 , E 3 et E 4 , 
identiques ou differents sont choisis parmi l'atome d'hydro- 

20 gene, les radicaux alkyl, alkylthioaryle, alkylsulf oxyde , 
arylsulf oxyde, alkylsulf one, arylsulfone, acyle, carboxy 
libre, salifie, esterifie ou amidifie, les radicaux alkyle, 
alkylthio et aryle etant eventuellement substitues et even- 
tuellement proteges ainsi qu'il est indique ci-dessus, 

25 Une telle reaction est realisee notamment ainsi qu'il 

est decrit dans la partie experimentale , ou selon les metho- 
des usuelles connues de l'homme du metier, 

d) Les eventuelles fonctions cyano des produits decrits ci- 
dessus peuvent etre, si desire, transformees en fonction 

30 acide dans les conditions usuelles connues de l'homme du 
metier par exemple par une double hydrolyse realisee en 
milieu acide tel que par exemple dans un melange d' acide 
sulfurique, d' acide acetique glacial et d'eau, ces trois 
composes etant de preference en proportions egales, ou encore 

35 dans un melange de soude, d'ethanol et d'eau au reflux. 

e) la reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
tion amide peut notamment §tre realisee par formation d'abord 
d'un chlorure d' acide selon les conditions usuelles connues 
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de 1'homme du metier et par exemple par action de SOCl 2 puis 
amidif ication ci-dessus f ou encore par acidification directe 
de l'acide ci-dessus. 

Notamment on peut obtenir le radical 



s 



H y N N 



10 



H 



15 



en transformant la fonction acide en chlorure d'acide, no- 
tamment par action de S0C1 2 dans un solvant tel que par 
exemple le toluene, ou le benzene, 
puis en faisant agir 1' amine 

,N 

N H - —r \ ; 



/ N N 



20 



L' amide ainsi obtenue peut alors si desire, etre trans- 
formee en thioamide par action notamment du reactif de 
LAWESSON dans le toluene, 

f) Les eventuelles fonctions carboxy libre ou esterifie des 
25 produits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, reduites 
en fonction alcool par les methodes connues de 1'homme de 
metier : les eventuelles fonctions carboxy esterifie peuvent 
etre, si desire, reduites en fonction alcool par les methodes 
connues de 1'homme du metier et notamment par de l'hydrure de 
3 0 lithium et d' aluminium dans un solvant tel que par exemple le 
tetrahydrof uranne ou encore le dioxane ou 1' ether ethylique. 

Les eventuelles fonctions carboxy libre des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, reduites en fonc- 
tion alcool notamment par de l'hydrure de bore. 
35 g) Les eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment me- 
thoxy des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, 
transformees en fonction hydroxyle dans les conditions 
usuelles connues de 1'homme du metier par exemple par du 
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tribromure de bore dans un solvant tel que par exemple le 
chlorure de methylene, par du bromhydrate ou chlorhydrate de 
pyridine ou encore par de 1' acide bromhydrique ou chlorhy- 
drique dans de l'eau ou de 1' acide trifluoro acetique au 
5 reflux. 

h) Les eventuelles fonctions alcool des produits decrits ci- 
dessus peuvent etre, si desire, transformees en fonction 
aldehyde ou acide par oxydation dans les conditions usuelles 
connues de l'homme du metier telles que par exemple par 

10 action de l'oxyde de manganese pour obtenir les aldehydes ou 
du reactif de Jones pour accfeder aux acides. 

Les eventuelles fonctions alcool des produits decrits 
ci-dessus peuvent egalement faire l'objet de substitutions 
ainsi qu'il est decrit dans les exemples ci-apres. 

15 i) j) Les reactions de transformation de radical formyle en 
radical carbamoyle et de radical carbamoyle en radical 
nitrile, sont realisees notamment pour R 3 et R 4 selon les 
conditions usuelles connues de l'homme du metier, telles que 
par exemple passage par le ceto nitrile et deplacement par 

2 0 une amine (Chem. Comm. 1971, p. 73 3) . 

k) Les eventuelles fonctions nitrile des produits decrits ci- 
dessus peuvent etre, si desire, transformees en tetrazolyle 
dans les conditions usuelles connues de l'homme du metier 
telles que par exemple par cycloaddition d'un azidure metal- 

2 5 lique tel que par exemple 1' azidure de sodium ou un azidure 

de trialkyletain sur la fonction nitrile ainsi qu'il est 
indique dans la methode decrite dans 1' article reference 
comme suit : 

J. Organometallic Chemistry., 33., 337 (1971) KOZIMA S.& coll. 

3 0 1) Les eventuels groupements alkylthio ou arylthio des pro- 

duits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, transformes 
en les fonctions sulfoxyde ou sulfone correspondantes dans 
les conditions usuelles connues de l'homme du metier telles 
que par exemple par les peracides comme par exemple 1' acide 
3 5 perac6tique ou 1' acide metachloroperbenzoique ou encore par 
1' ozone, l'oxone, le periodate de sodium dans un solvant tel 
que par exemple le chlorure de methylene ou le dioxanne a la 
temperature ambiante . 
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L'obtention de la fonction sulfoxyde peut etre favorisee 
par un melange equimolaire du produit renfermant un groupe- 
ment alkylthio ou arylthio et du reactif tel que notamment un 
peracide . 

5 L'obtention de la fonction sulfone peut etre favorisee 

par un melange du produit renfermant un groupement alkylthio 
ou arylthio avec un exces du reactif tel que notamment un 
peracide. 

La transformation du sulfoxyde en thiol est obtenue par 
10 la reaction de PUMMERER par exemple en presence d' anhydride 
trif luoroacetique ; la transformation du substituant SH en 
SZ 2 peut Stre obtenue par action d'un derive halogene Hal-Z 2 
par exemple 1' ethyl 6-bromohexanoate. 

m) Les eventuelles fonctions amine des produits decrits ci- 
15 dessus peuvent etre, si desire, transformees en les fonctions 
alkylamino, dialkylamino, acylamino, alkyl- et arylsulfona- 
mide et aminosulf onyle eventuellement substitutes correspon- 
dantes dans les conditions usuelles connues de l'homme du 
metier, a titre d' exemple, on peut citer 1' action de chlorure 
2 0 de tosyle en presence de pyridine dans du chlorure de methy- 
lene pour transformer 1' amine en fonction arylsulf onylamino 
ici tosylamino, 

n) la reaction de transformation de fonction oxo en fonction 
thioxo peut etre realisee notamment par le reactif de 

25 LAWESSON dans les conditions definies ci-dessus. 

o) La reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
tion tetrazolylcarboxy peut etre realisee par exemple par 
transformation prealable de la fonction acide en chlorure 
d' acide ainsi qu'il est indique ci-dessus, puis par action de 

30 Cu-CsN, selon les conditions usuelles connues de l'homme du 
metier sur le chlorure d' acide ainsi obtenu, on obtient ainsi 
le radical -C-C=N que l'on peut transformer en radical 

ii 

o 

— f* NV > 
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par exemple par action du compose Sn(Bu) 3 N 3 dans le toluene, 
p) la reaction de transformation de la fonction p ceto sul- 
foxyde en fonction a ceto thioester, peut etre realisee par 
bromation en a du cetosulf oxyde par exemple par action du NBS 
5 dans par exemple le chlorure de methylene puis par une reac- 
tion de PUMMERER realisee dans un melange d' acide trifluoro- 
acetique et de chlorure de methylene ou encore un melange 
d' acide sulfur ique et de dioxanne. 

q) la reaction de transformation d'un carbamate en uree et 
10 notamment d'un sulf onylcarbamate en sulfonylurea, peut etre 
realisee par exemple au reflux d'un solvant comme par exemple 
le toluene en presence de 1' amine adequate, 

r) s) les reactions d' ether if ication de la fonction hydroxyle 
ou de transformation de fonction ester telles que definies 
15 ci-dessus peuvent etre effectuees dans les conditions usuel- 
les connues de l'homme de metier, 

t) L' elimination de groupements protecteurs tels que par 
exemple ceux indiques ci-dessus peut etre effectuee dans les 
conditions usuelles connues de l'homme de metier notamment 

2 0 par une hydrolyse acide effectuee avec un acide tel que 

l'acide chlorhydrique , benzene sulfonique ou para-toluene 
sulfonique, formique ou trif luoroacetique ou encore par une 
hydrogenation catalytique. 

Le groupement phtalimido peut §tre elimine par l'hydra- 

25 zine. 

On trouvera une liste de differents groupements protec- 
teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 
u) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire 
l'objet de reactions de salification par exemple par un acide 

3 0 mineral ou organique ou par une base minerale ou organique 

selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier, 
v) Les eventuelles formes optiquement actives des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre preparees par dedoublement des 
racemiques selon les methodes usuelles connues de l'homme du 
3 5 metier. 

w) la reaction de clivage de fonction methylene dioxo en 
fonction dihydroxyle peut etre realisee dans les conditions 
usulles connues de l'homme du metier et notamment par action 
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d'un derive du bore tel que le trichlorure de bore dans du 
chlorure de methylene. 

Des illustrations de telles reactions definies ci-dessus 
sont donnees dans la preparation des exemples decrits ci- 
5 apres. 

Les composes de formule (I) tels que definis ci-dessus 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides presentent 
d'interessantes proprietes pharmacologiques . 

Les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, 

10 sont doues de proprietes antagonistes pour les recepteurs a 
1' endotheline et sont ainsi notamment inhibiteurs des effets 
de 1 ' endotheline , notamment des effets vaso-constricteurs et 
hypertenseurs induits par 1 9 endotheline . On note en particu- 
lier un effet antiischemique , l'activite vasoconstrictrice de 

15 1' endotheline etant abolie. 

Les produits de formule (I) sont egalement capables de 
s'opposer aux effets stimulants de 1 ' endotheline au niveau de 
tous les types cellulaires, notamment les cellules musculai- 
res lisses, les cellules neuronales et les cellules osseuses. 

20 Ces proprietes justifient leur application en therapeu- 

tique et 1' invention a egalement pour objet a titre de medi- 
caments, les produits tels que definis par la formule (I) ci- 
dessus, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diaste- 

25 reoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides 

mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organi- 
ques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (I) . 

L' invention a particulierement pour objet a titre de 
30 medicaments, les produits de formule (I) telle que definie 
ci-dessus, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes 
les formes isomeres possibles racemiques ou optiquement acti- 
ves, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
ou organiques ou avec les bases minerales et organiques phar- 
3 5 maceutiquement acceptables desdits produits de formule (I) . 

L' invention a encore plus particulierement pour objet a 
titre de medicaments, les produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, repondant aux produits de formule (A) , 
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(B 1 ) , (B 2 ) / (B 3 ), (C^) et (C 2 ) telles que definies ci-dessus 
lesdits produits de formules (1^) et (Ig) etant sous toutes 
les formes isomeres possibles racemiques ou optiquement acti 
ves, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
5 ou organiques ou avec les bases minerales et organiques phar 
maceutiquement acceptables desdits produits de formule (I) . 

L' invention a plus particulierement pour objet, a titre 
de medicaments, les produits decrits ci-apres dans les exem- 
ples et notamment les produits de formule (I) suivants : 
10 - acide 2- ( (4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl) mfethyl) -1- ( (3-m6thoxy- 
phenyl) methyl) -3- (trif luoromethyl) lH-pyrazol-5-yl) oxy) 
acetique, 

- 4-( (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( (4-methoxyphenyl) 
m6thyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol , 

15 - 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( ( 3-methoxyphenyl) 
mfethyl) -3- (pentaf luoroethyl) -lH-pyrazol-5-ol , 

- N- (4- ( (benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( (3-methoxyphenyl) 
mfethyl) -3- (phenyl) -lH-imidazol-5-yl) -4-methyl-benzenesul- 
f onamide, 

20 - acide 2- ( ( 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -5-hydroxy 3- 
( trif luoromethyl) -lH-pyrazol-l-yl) methyl) -3-methoxy phenoxy 
acetique, 

- acide 3-butyl 4-(6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-y 1) methyl) 1- 
( (3-m6thoxyphenyl) methyl) lH-pyrazole 5-carboxylique, 

25 - acide 1-butyl 5-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3 
((6-6thoxy 6-oxohexyl) thio) lH-pyrazole 4-carboxylique . 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides mineraux ou 
organiques ou avec les bases minerales et organiques pharma- 
ceutiquement acceptables . 

30 Les medicaments, objet de 1' invention, trouvent, par 

exemple, leur emploi dans le traitement de tous les spasmes 
vasculaires, dans le traitement des post-hemorragies cere- 
brales, dans le traitement des spasmes coronariens, des 
spasmes vasculaires peripheriques ainsi que dans le traite- 

35 ment des insuf f isances renales. Ces medicaments peuvent ega- 
lement etre utilises dans le traitement de l'infarctus du 
myocarde, de 1' insuf fisance cardiaque congestive, dans la 
prevention des restenoses post-angioplast ie , dans le 
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traitement de 1 ' atherosclerose et de certaines formes 

d' hypertension coirune notamment 1' hypertension pulmonaire, 

ainsi que dans le traitement de l'asthme. 

Les medicaments , objet de 1' invention, peuvent egalement 
5 trouver une application dans le traitement de l'osteoporose, 
de 1 ' hyperplasie prostatique et en tant que protecteurs 
neuronaux. 

L' invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 
contenant a titre de principe actif l'un au moins des medica- 
10 ments tels que definis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre adminis- 
trees par voie buccale, rectale, par voie parenterale ou par 
voie locale en application topique sur la peau et les 
muqueuses ou par injection par voie intraveineuse ou intra- 
15 musculaire. 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se 
presenter sous toutes les formes pharmaceutiques couramment 
utilisees en medecine humaine comme, par exemple, les compri- 
mes simples ou drageifies, les gelules, les granules, les 

2 0 suppositoires , les preparations injectables, les pommades, 
les crimes, les gels et les preparations en aerosols ; elles 
sont preparees selon les methodes usuelles. Le principe actif 
peut y etre incorpore a des excipients habituellement 
employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le 

25 talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, 
les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives 
paraf f iniques, les glycols, les divers agents mouillants, 
dispersants ou emulsif iants , les conservateurs . 

30 La posologie usuelle, variable selon le produit utilise, 

le sujet traite et 1' affection en cause, peut etre, par exem- 
ple, de 1 a 300 mg par jour chez l'adulte, par voie orale ou 
de 1 a 100 mg par jour par voie intraveineuse. 

Les produits de depart de formules (II G ) , (II) , (II'), 

35 (II C ), (VII), (IX G ), (IX), (XV), (XVII), (XXII), (III), (XX), 
(XX'), (XX d ) , (V), (V), (XVIII), (VIII) et (XXVIII), sont 
pour la plupart commerciaux ou peuvent etre prepares a partir 
de produits commerciaux par les methodes usuelles connues de 
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l'homme du metier, 

A titre d'exemple et de faq:on non exhaustive, on peut 
citer : 

- paritii les produits de formule (II G ) , (H c ) ou : 
5 le benzoyl pyruvate d'ethyle 

- parmi les produits de formule (II) ou (II') : 
le trif luoromethyl acetoacetate d'ethyle (LONZA) , 
le paranitrophenyl acetoacetate d'ethyle, 

le paraf luorophenyl acetoacetate de methyle, 
10 - parmi les produits de formule (VII) : 

1' ethyl phenyl propionate 3 -phenyl 2-propynoate d'ethyle, 

- parmi les produits de formule (IX G ) ou (IX) : 
le benzoylacetonitrile, 

- parmi les produits de formule (XVII) : 
15 1' ethyl 3 -methyl 2-oxobutyrate, 

- parmi les produits de formule (XXII) : 
le dimethylacetal de dimethylf ormamide. 

- parmi les produits de formule (III) , on peut citer notam- 
ment le chlorure de 6-chloro piperonyle commercial chez 

20 Janssen, le chlorure de piperonyle, le chlorure de 3,4- 
dichlorobenzyle, ou encore le bromure de 3-chlorobenzyle. 

- parmi les produits de formule (III) non commerciaux, le 
chlorure de 5-chloropiperanyle peut etre prepare comme indi- 
que au stade 1 de l'exemple 3. 

25 - parmi les produits de formules (XX), (XX d ) et (XX' ), on 

peut citer le iodure de methyle, le bromoacetate d'6thyle, le 
bromure de paramethoxybenzyle ou encore le bromoethanol . 

- parmi les produits de formules (V), (V) et (XVIII), on 
peut citer la 3-methoxybenzylhydrazine notamment sous forme 

30 de chlorhydrate preparee a partir de l'hydrazine ainsi qu'il 
est indique au stade 2 de l'exemple 1, ou encore la 3- 
hydroxybenzylhydrazine sous forme de dichlorure commerciali- 
see par ALDRICH. 

- parmi les produits de formule (VIII), on peut citer le 1,3- 
3 5 benzodioxole 5-carboxaldehyde . 

- parmi les produits de formule (XXVIII) , on peut citer le 
phenylmagnesium . 

Les exemples decrits ci-apres dans la partie experimen- 
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tale donnent des illustrations, par ailleurs non exhaustives, 
de tels produits de depart. 

La presente invention a enfin pour objet a titre de 
produits industriels nouveaux, les composes de formules (VI) , 
5 (XXIV) , (XXV) , (XXVI) et (XXVII). 

L' invention a ainsi particulierement pour objet l'utili- 
sation des produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus, pour la preparation de compositions pharmaceutiques 
destinees au traitement d'affections resultant d'une stimula- 
10 tion anormale des recepteurs de 1 ' endotheline . 

L' invention a notamment pour objet 1 ' utilisation des 
produits de formule (A), (B^) , (B 2 )/ (B 3 ), (C 1 ) et (C 2 ) 
telles que definies ci-dessus, pour la preparation de compo- 
sitions pharmaceutiques destinees au traitement d'affections 
15 resultant d'une stimulation anormale des recepteurs de 
1 9 endotheline . 

L' invention a plus particulierement pour objet 1' utili- 
sation des produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus, pour la preparation de compositions pharmaceutiques 
2 0 destinees au traitement de 1 'hypertension induite par 
1 9 endotheline . 

L' invention a tout particulierement pour objet 1 'utili- 
sation des produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus, pour la preparation de compositions pharmaceutiques 

25 destinees au traitement de tous les spasmes vasculaires et du 
traitement des post-hemorragies cerebrales et des insuffi- 
sances renales. 

L' invention a egalement pour objet 1 ' utilisation des 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, pour la 

30 preparation de compositions pharmaceutiques destinees au 

traitement de l'infarctus du myocarde et a la prevention des 
resteroses post-angioplastie . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 
fois la limiter. 

35 EXEMPLE 1 : 4- ( (3-chlorophenyl) methyl) -l- ( (3-methoxyphenyl) 
methyl) -3- (trif luoromethyl) -iH-pyrazol-5-ol 
STADE 1 : 3- ( 3-chlorobenzy le) trif luoromethylacetoacetate 
d'ethyle 
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On introduit 9,7 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 
l'huile, lave 2 fois au toluene, ajoute 400 ml de toluene et 
introduit 35,85 g de trif luoromethy 1 acetoacetate d'6thyle en 
- 30 minutes a une temperature de +20 a +42°C. On agite 
5 jusqu'S la fin du degagement de H2 , ajoute 5,4 g d'Aliquat® 
336 et porte au reflux. On introduit 20 g de bromure de 3- 
chlorobenzyle en - 3 0 minutes, agite au reflux du toluene 
pendant 10 heures, refroidit, acidifie a pH = 1, decante, 
extrait a 1' ether isopropylique, lave par une solution 

10 saturee de carbonate de sodium et seche. On chromatographie 
sur silice avec pour eluant le chlorure de methylene et 
obtient 17,1 g de produit attendu (huile jaune) . 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 

15 -OH 3570 

-0=0 1770, 1741, 1707, 1665 
— aromatique 1600, 1577 

STADE 2 : chlorhydrate de 3-methoxyl benzyl hydrazine 

On introduit 825 ml d' hydrazine, a 60 % dans l'eau, 4 1 

20 d'ethanol 99, porte la solution au reflux, ajoute en 1 heure 
a 1 heure 30, 500 g de chlorure de 3-methoxy benzyle et garde 
au reflux pendant 17 heures puis refroidit. On concentre, ex- 
trait a 1'oxyde d'ethyle, lave 1 fois par 100 ml d'eau puis 
reextrait, seche, filtre, lave a 1'oxyde d'ethyle, ajoute 

25 sous agitation 1200 ml de solution d'acide chlorhydrique dans 
1'ethanol (2,76 N) et agite 1 heure, puis essore, lave a 
1'oxyde d'ethyle et seche. On obtient ainsi 362 g de produit 
attendu . 
F = 120°C. 

30 ANALYSES : 

IR Nujol cm" 1 

Aromatique, NH 2 1616-1590-1568-1544-1490 
STADE 3 : 4- ( ( 3 -chlorophenyl) methyl) -1- ( (3-methoxyphenyl) 
methyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 
35 On introduit 7,85 g du produit obtenu au stade 2 ci- 

dessus, 25 ml d'eau, 50 ml d'acide acetique et 15,9 g du 
produit obtenu au stade 1 ci-dessus. On porte 15 heures au 
reflux, verse dans l'eau, essore, lave a 1 ' eau et seche. On 
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chromatographie sur silice avec pour eluant le chlorure de 
m6thylene-acetate d'ethyle : 9-1 et obtient 11,6 g de produit 
attendu (solide blanc) . 
F = 137°C. 
5 ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 

-OH/NH max - 3 53 0 

— systdme conjugue + aromatiques - 1612-1598-1587-1544-1493 
EXEMPLE 2 : 4-( ( 1, 3-benzodioxol-S-yl-methyl) -1- ( (3- 
10 mSthoxyphenyl) methyl) -3- ( trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

ST APE 1 : 3-( (3 , 4-methylenedioxyphenyl) -methyl) trif luoro- 
methyl acetoacetate d'ethyle 

On precede comme au stade 1 de l'exemple 1. On introduit 
2,95 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile, ajoute 100 ml 

15 de toluene, introduit 10,78 g de trif luoromethyl acetoacetate 
d'ethyle, ajoute 2,96 g d'Aliquat® 336 et porte au reflux. On 
introduit 5 g de chlorure de piperonyle et 4,86 g d'iodure de 
potassium au reflux du toluene. On chromatographie sur silice 
avec pour eluant le chlorure de methylene et obtient ainsi 

20 7,0 g de produit attendu (huile incolore) . 
ANALYSES : 
IR CHCI3 cm" 1 

-C=0 1770-1740 
-aromatique 1610-1506-14 90 

25 STADE 2 : 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( ( 3- 

methoxyphenyl) methyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 
42 g du produit obtenu au stade 2 de l'exemple 1, 15 ml de 
soude 2N, 33 ml d'acide acetique, 7 , 0 g du produit obtenu au 

30 stade 1 ci-dessus et porte environ 44 heures au reflux. On 
verse dans l'eau, essore, lave a l'eau et seche. On chroma- 
tographie sur silice avec pour eluant le chlorure de methy- 
lene-acetate d'ethyle : 95-5 et obtient ainsi 5 , 8 g de 
produit attendu (solide blanc) . 

35 F = 152-154°C. 
ANALYSES : 
IR CHCI3 cm" 1 
Absorption region OH/NH 
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systeme conjugue + aromatiques 1612-1590-1576-1492 
EXEMPLE 3 : 1- ( 3 -methoxypheny 1 ) -methyl) -3- (trif luoromethyl) 
4-( (7-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) lH-pyrazol-5-ol. 

STADg 1 : l-hydroxymethyl-3-chloro- ( 4 , 5-methyl6nedioxy) phenyl 
5 On introduit 100 ml de methanol et 30,9 g de 5-chloro- 

piperonal (prepare selon la methode d6crite dans J. Org. 
Chem. 1984, 49 , 735-736), et a -10°C introduit une solution 
de 2,3 g de borohydrure de sodium dans 2 0 ml de methanol, 
laisse revenir a temperature ambiante et agite pendant 1 

10 heure 30 minutes. On evapore, acidifie avec de l'acide chlo- 
rhydrique IN jusqu'a pH 1 et extrait avec du chlorure de 
methylene. On lave a l'eau, filtre et seche. On obtient ainsi 
30,5 g de produit attendu (solide blanc) qui est utilise tel 
quel au stade 2 ci-apres. 

15 STADE 2 : chlorure de 5 chloropiperonyle 

On introduit 7 00 ml de chloroforme contenant 3 0 , 5 g du 
produit obtenu au stade 1 ci-dessus puis a -5°C, 12,5 ml de 
dichlorosulf oxyde dans 50 ml de chloroforme et laisse sous 
agitation a temperature ambiante pendant ~ 1 heure 30 minu- 

20 tes. On neutralise a 0°C en ajoutant de l'eau saturee en 

hydrocarbonate de sodium, decante, lave a l'eau et seche. On 

obtient ainsi 34,7 g de produit attendu (solide blanc). 

F = 72°C utilise tel quel au stade 3 ci-apres. 

STADE 3 : 3-(3-chloro 4 , 5-methylenedioxypheny 1 ) -methyl ) 

25 trif luoromethyl acetoacetate d'ethyle 

On procede comme au stade 1 de l'exemple 1 et introduit 
14,7 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile, lave 2 fois 
au toluene, ajoute 600 ml de toluene, introduit a 20-25°C en 
- 30 minutes 53,9 g de trif luoromethylacetoacetate d'ethyle, 

30 agite ensuite 30 minutes a temperature ambiante et ajoute 
15 g d'Aliquat® 336 dans 100 ml de toluene. On porte au 
reflux, ajoute 24,2 g d'iodure de potassium et introduit au 
reflux en - 1 heure une solution du produit obtenu au stade 2 
ci-dessus dans 100 ml de toluene. On laisse 20 heures au 

35 reflux, refroidit, acidifie a pH = 4 , decante, reextrait par 
1' ether isopropy lique , lave par une solution saturee de 
bicarbonate, puis a l'eau et seche. On chromatographie sur 
silice avec pour eluant d'abord du chlorure de methylene puis 
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du Hexane-Acetone : 8-2 et obtient ainsi 19,4 g de produit 
attendu. 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 
5 C=0 1770-1740 } forme ceto 

aromatique 1618-1502-1487 } 
-OH 3 570 } forme enol 



-C=0 1707 } 
10 C=C 1664 

ST APE 4 : 1 - ( 3 -me thoxypheny 1 ) -methy 1 ) - 3 - ( tr i f luoromethyl ) 4 - 
((7-chloro l, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) lH-pyrazol-5-ol . 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 
3 6 ml de soude 2N, refroidit par un bain de glace, introduit 

15 en une fois 11 , 4 g du produit obtenu au stade 2 de l'exemple 
1, agite 15 minutes et introduit 2 0 ml d'eau et 19,3 6 g du 
produit obtenu au stade 3 ci-dessus dans 100 ml d'acide 
acetique. On porte au reflux 2 0 heures, extrait a 1' acetate 
d'£thyle, lave a l'eau et a une solution saturee de carbonate 

20 de sodium et seche. Apres trituration dans l'hexane, on 
essore, lave a l'hexane, seche a temperature ambiante et 
chromatographie sur silice avec pour eluant le chlorure de 
m6thylene-tetrahydrofuranne ; 95-5. On emp&te a l'hexane, 
essore, lave, sdche et obtient ainsi 15,2 g de produit 

25 attendu. 
F = 121°C. 
ANALYSES : 
IR CHCI3 cm" 1 
-OH - 3520 

30 -aromatique 1614-1603-1589-1502-1488 forme enol 

EXEMPLE 4 : 4-[<6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) )methyl] 1- 
[ ( 3 -methoxyphenyl) methyl] 3-trif luoromethyl lH-pyrazol-5-ol. 

STADE 1 : 3-((2-chloro 4 , 5-methylenedioxy phenyl) -methyl) 
tr if luoromethyl acetoacetate d'ethyle 
35 On procede comme au stade 1 de l'exemple 1. On introduit 

14,7 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 1'huile, lave 2 fois 
au toluene, ajoute 600 ml de toluene et introduit a tempera- 
ture ambiante en 30 minutes 53,9 g trif luoromethylaceto- 
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acetate d'ethyle, agite 3 0 minutes a temperature ambiante et 
porte au reflux. On ajoute 14,5 g d'Aliquat® 336 dans 100 ml 
de toluene, 24,2 g d'iodure de potassium et, en 1 heure au 
reflux, une solution de 30 g de chlorure de 6-chloropiperonyl 
5 dans 100 ml de toluene. On porte 24 heures au reflux, refroi- 
dit, acidifie a pH = 4 , decante, reextrait a l'6ther isopro- 
pylique, lave a l'eau, seche et chromatographie sur silice 
avec pour eluant du chlorure de methylene. On obtient ainsi 
32,3 g de produit attendu. 
10 ANALYSES : 

IR CHC1 3 cm" 1 

-CO- 1770-1442 } forme ceto 

-aromatique 1628-1508-1482 } 
-OH a 3580 cm" 1 , 
15 C=0 17 08, 

C=C 1668 } forme enol 

STADE 2 : 4-[(6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) )methyl] l-[(3- 
methoxyphenyl) methyl ] 3 -tr if luoromethyl lH-pyrazol-5-ol . 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 

20 50 ml de soude 2N, 15,9 g du produit obtenu au stade 2 de 

l'exemple 1, agite 3 0 minutes et introduit en une fois 27,6 g 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus dans 100 ml d'acide 
acetique, porte au reflux 20 heures, refroidit, essore, lave 
% l'eau, puis a 1'hexane et seche. On recristallise dans 3- 

2f i volumes de cyanure de methyle et chromatographie sur silice 
avec pour eluant du chlorure de m£thylene-tetrahydrof uranne : 
8-2. On obtient ainsi 6,2 g de produit attendu (solide blanc) 
F = 178°C. 
ANALYSES : 

3 0 IR NUJOL cm" 1 

—absorption region NH/OH 
-aromatique 1614-1590-1578-1512 
—forme enolisee 

EXEMPLE 5 : 1- ( (3 -methoxyphenyl) methyl) 3- (tr if luoromethyl) 
35 4-( (3,4-dichlorophenyl)methyl) lH-pyrazol-5-ol . 

STADE l : 3-(3,4-dichlorobenzyl) trif luoroac§toacetate 
d'ethyle 

On procede comme au stade 1 de l'exemple 1. On introduit 
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5,14 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile, lave 3 fois 
au toluene, ajoute 200 ml de tolufene et introduit a 20-40°C 
en 30 minutes 18 , 8 g de trif luoromethylacetoacetate d'ethyle, 
agite 3 0 minutes a temperature ambiante, introduit 5 g d'ali- 
5 guat 336 dans 150 ml de toluene et porte au reflux. On ajoute 
8,5 g d'iodure de potassium puis introduit au reflux en 20 
minutes une solution de 10 g de chlorure de 3,4- 
dichlorobenzyle et porte 26 heures au reflux, puis refroidit, 
acidifie a pH = 4 , decante, reextrait par 1' ether isopropy- 

10 lique, lave a 1'eau et sfeche. On chromatographie sur silice 
avec pour 61uant du chlorure de methylene et obtient ainsi 
9,3 g de produit attendu. 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 

15 OH ~ 3580 
C=0 1710 

STADE 2 : 1- (( 3-methoxyphenyl) methyl) 3- ( trif luoromethyl) 4- 
( (3 , 4-dichlorophenyl) methyl) lH-pyrazol-5-ol . 

On precede comme au stade 3 de 1'exemple 1. On introduit 

20 7,5 g du produit obtenu au stade 2 de 1'exemple 1, 2 0 ml 
d'eau, ajoute goutte a goutte 24 ml de soude 2N et agite 5 
minutes a temperature ambiante. On introduit 12,96 g du 
produit obtenu au stade 1 ci-dessus dans 80 ml d'acide aceti- 
que, porte 2 0 heures au reflux, extrait a 1' acetate d'ethyle, 

25 lave a l'eau et seche. Apres trituration dans l'hexane, on 
essore, lave, seche et chromatographie sur silice avec pour 
eluant du chlorure de methylene-acetate d'ethyle : 8-2. On 
emp&te dans l'hexane, essore, lave, seche et obtient 9 , 6 g de 
produit attendu F = 144 °C. 

30 ANALYSES : 

IR CHCI3 cm" 1 

—absorption generale region NH/OH max : 3 540 
-C=C, aromatique 1610-1602-1588-1544-1493 
— OCH3 - 2840 forme enolisee 
35 EXEMPLE 6 : 4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -l- (2- 

methoxyphenyl) methyl) -3- ( trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 
STADE 1 : 2-methoxybenzy lidene carbazate de ter-butyle 

On introduit 13,61 g d' o-anisaldehyde, 140 ml d'hexane 
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puis 13,2 g de carbazate de ter-butyle, ajoute du tetrahydro- 
furanne jusqu'a solubilite complete au reflux et chauffe au 
reflux pendant environ 2 heures. On laisse refroidir, glace, 
filtre, lave a l'hexane, essore et seche. On obtient ainsi 
5 5,4 3 g de produit attendu. 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 
NH 3447-3361 
C=0 1732-1690-1700 

10 aromatique 1610-1601-1576-1508-1487 

STADE 2 : chlorhydrate de 2-methoxy-benzylhydrazine 

On introduit 2 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 
10 ml de tetrahydrofuranne, 0,8 ml de borane dimethyl sulfure 
et laisse a temperature ambiante pendant environ 1 heure. On 

15 ajoute 4 ml d'acide chlorhydrique 6N, chauffe a 100°C pendant 
15 minutes, concentre, ajoute 16 ml de tetrahydrofuranne, 
filtre et lave au tetrahydrofuranne. On ajoute de l'alcool a 
99,9 %, concentre, renouvelle 1' operation 2 fois. On empate 
dans l'hexane et seche. On obtient ainsi 1,4 2 g de produit 

2 0 attendu. 

STADE 3 : 4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl)methyl) -1- ( (2- 
m€thoxyphenyl) methyl) -3-trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 
4,2 ml de soude 2N, 1 , 2 g du produit obtenu au stade 2 ci- 

25 dessus, laisse sous agitation pendant 3 0 minutes, puis intro- 
duit 2 g de produit obtenu au stade 1 de l'exemple 2 dans 
10 ml d'acide acetique. On laisse 16 heures au reflux, sous 
agitation, puis verse dans 10 ml d'eau glacee, extrait avec 
3x50 ml d' acetate d'ethyle, filtre et seche. On purifie 

30 d'abord par chromatographie sur silice avec pour eluant du 
chlorure de methylene puis par recristallisation dans 1 'hep- 
tane et 1' ether isopropylique, filtre, lave a 1' heptane et 
seche. On obtient ainsi 273 mg de produit attendu (poudre 
blanche). F = 132-134°C. 

35 ANALYSES : 

IR CHCI3 cm" 1 

OH 3500 et 3260 

Aromatiques 1608-1593-1505-1491 
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exemple 7 : 4-( < l, 3-benzodioxol-5-y 1 ) methylene) -4 , 5-dihydro- 
1- ( (3-methoxyphenyl) methyl) -3-methyl-lH-pyrazol-5-one 

STADE 1 : i-[ (3-methoxyphenyl) methyl] -3-methyl-lH-pyrazol-5- 

ol 

5 Dans 5 ml d'eau contenant 1,87 g de produit obtenu au 

stade 2 de 1' exemple 1, on introduit sous agitation 5,7 5 ml 
de soude 2N a 0°C, ajoute 1,27 ml de methylacetoacetate 
d'ethyle et 21,5 ml d'acide acetique, chauffe a reflux pen- 
dant 4 heures. On evapore a sec, dissout dans l'eau, extrait 
10 par du chlorure de methylene (3x) , filtre et seche. On chro- 
matographic sur silice avec pour eluant methanol-chlorure de 
methylene : 5-95 et obtient 1,08 g de produit attendu. 

ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 

15 / =° 1694 

C=N Aromatique 1603-1587-1491 

STADE 2 : 4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl) methylene) -4 , 5-dihydro-l- 
( (3-methoxyphenyl) methyl) -3-methy l-lH-pyrazol-5-one 

On introduit 16,5 ml de toluene, 360 mg du produit 

20 attendu au stade 1 ci-dessus et 247 mg de 1 , 3-benzodioxole 5- 
carboxaldehyde en chauffant et sous agitation. On ajoute 
44,8 mg de chlorure de zinc et laisse une nuit a reflux. On 
hydrolyse, extrait avec du chlorure de methylene (3 fois) , 
filtre et seche. On obtient 376 mg de produit attendu. 

25 EXEMPLE 8 : 4- (1, 3-benzodioxol-5-yl)methyl) -1- ( (3- 
methoxyphenyl ) methyl )-3-methyl-lH-pyrazol-5-ol 

On introduit 37 6 mg du produit de 1' exemple 7 dans 2 4 ml 
de methanol puis 37,6 mg de palladium a 9,5 % sur charbon et 
met le milieu a hydrogener pendant 4 heures. On filtre, seche 

30 et chromatographie sur silice avec pour eluant methanol/ 
chlorure de methylene : 2-98. On obtient ainsi 280 mg de 
produit attendu (amorphe jaune) . 
ANALYSES : 
IR CHCI3 cm" 1 

35 ^ =0 1698 
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Aromatiques 1602-1590-1504-1492 

EXEMPLE 9 : 4-( ( 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( (4- 
methoxyphenyl) methyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

STADE 1 : para methoxy benzylhydrazine chlorhydrate 
5 On introduit 5,57 ml d'hydrate d'hydrazine, 40 ml d'e- 

thanol a 99,9, porte au reflux et introduit en 1 heure une 
solution de 5 , 19 ml de chlorure de paramethoxylbenzyl dans 
30 ml d'ethanol a 99,9 puis laisse sous agitation au reflux 
pendant 2 heures. On concentre, extrait la phase aqueuse avec 
10 3x100 ml d'ether, lave a l'eau et filtre. On ajoute 22,8 ml 
d'acide chlorhydrique 2N aqueux, filtre, lave et seche. On 
obtient ainsi 500 mg de produit attendu (poudre jaune) 
F = 196°C. 

STADE 2 : 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl ) methyl ) -1- ( ( 4-methoxy- 
15 phenyl) methyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 
1,3 ml de soude 2N, 0 , 4 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus, laisse 1/4 d' heure sous agitation a temperature 
ambiante puis ajoute 0,661 g du produit obtenu au stade 1 de 
20 l'exemple 2 en solution dans 4 ml d'acide acetique glacial. 
On porte au reflux pendant 3 heures, laisse refroidir, verse 
dans 50 ml d'eau, extrait avec 3x50 ml d'acetate d'ethyle, 
filtre et seche. On purifie d'abord par chromatographie sur 
silice avec pour eluant chlorure de methylene-acetate 
25 d'ethyle : 90-10 puis par cristallisation a chaud dans l'hep- 
tane et 1' ether isopropy lique . On filtre, lave a 1' heptane et 
seche. On obtient ainsi 297 mg de produit attendu. F = 122°C. 
ANALYSES : 

-OH - 3500 
3 0 Aromatiques 169 6-1588-154 3-1519-1508-14 92 

EXEMPLE 10 : l- ( ( 3 -methoxyphenyl) methyl) -3-phenyl-lH-pyrazol- 
5-ol 

On introduit 10 ml d'ethanol, sous agitation, 550 mg du 
produit obtenu au stade 2 de l'exemple 1 et 597 pi de 3- 
35 phenyl 2-propynoate d'ethyle, chauffe pendant 2 heures et 
seche. Apres recristallisation dans 1' acetate d'ethyle, 
filtration et sechage, on obtient 384 mg de produit attendu 
(solide blanc) . 



WO 96/12706 



PCT/FR95/01386 



66 

ANALYSES : 

IR CHCI3 cm" 1 

^ =0 1700 



Aromatique 1604-1590-1492 
5 EXEMPLE 11 : 4-( U#3-benzodioxol-5-yl)methyl)-l-( (3- 
methoxyphenyl) methyl) -3-phenyl-lH-pyrazol-5-ol 

STADE 1 : 4- ( ( 1 # 3-benzodioxol-5-yl) methylene) -4 , 5-dihydro-l- 
( ( 3 -m6thoxy phenyl) methyl) -3-phenyl-lH-pyrazol-5-one 

On procede comme a 1'exemple 7. On introduit dans 12 ml 

10 de toluene sous agitation, 3 34 mg du produit de 1'exemple 10 
et 196 mg de 1 , 3-benzodioxole 5-carboxaldehyde, chauffe a 
60°C, ajoute 32 mg de chlorure de zinc, chauffe au reflux 
pendant 24 heures et seche. On chromatographic sur silice 
avec pour eluant methanol/ chlorure de methylene : 2-98 et on 

15 obtient 480 mg de produit attendu. 

STADE 2 : 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methy 1) -1- ( ( 3- 
methoxyphenyl) methyl) -3 -phenyl- lH-pyrazol-5-ol 

On procede comme a 1'exemple 8. On introduit dans 2 0 ml 
de methanol, 436 mg de produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 

2 0 4 3,6 mg de palladium (9,5 %) et met a hydrogener. On filtre, 
seche et chromatographie sur silice avec pour eluant acetate 
d' ethyle-cyclohexane : 1-9. On obtient ainsi 23 0 mg de pro- 
duit attendu (amorphe blanc) . 
ANALYSES : 

25 IR CHCI3 cm" 1 

^ =0 1703 



C=N et aromatique 1613-1590-1505-1491 
=C=NH -332 0 } forme enol 

^ =0 1640 } 



30 EXEMPLE 12 : 4- < ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl ) methyl ) -1- ( ( 3- 

hydroxyphenyl) methyl) -3- ( trif luoromethyl) -iH-pyrazol-5-ol 

On procede comme au stade 3 de 1'exemple 1. On introduit 
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0,73 g de 3 hydroxy benzylhydrazine dichlorure, 2 ml d'eau, 
4,15 ml de soude 2N, laisse sous agitation pendant 30 minutes 
puis introduit 1 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 
2 dans 6 ml d'acide acetique et porte au reflux pendant 3 
5 heures. On laisse refroidir, verse dans 20 ml de solution 
saturee de bicarbonate de sodium et extrait avec 3x50 ml 
d'ac6tate d'ethyle puis filtre et sSche. On purifie d'abord 
par chromatographic sur silice avec pour eluant du chlorure 
de methylene-acetate d'ethyle : 90-10 puis par cristallisa- 

10 tion a chaud dans du chlorure de methylene et de 1' acetate 
d'ethyle, filtre, lave et sdche. On obtient ainsi 320 mg de 
produit attendu (poudre) . F = 150 °C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL cm" 1 

15 Absorption region NH/OH 

C=C C=N Aromatiques 1620-1595-1574-1507-1490 
EXEMPLE 13 : 5-[ [4-[ < 1 , 3-benzodioxol-5-yl ) methyl ] -l- [ (3-me- 
thoxyphenyl)methyl]-3-(trif luoromethyl) -iH-pyrazol-5-yl]oxy] 
pentanoate d'ethyle 

2 0 On introduit 0,8 g du produit de l'exemple 2, 12 ml de 

dimethylf ormamide, 0,3 g de carbonate de potassium, 0,34 ml 
de bromovalerate et laisse a temperature ambiante sous agita- 
tion pendant 2 heures puis chauffe a 60 °C pendant 1 heure* On 
verse dans 50 ml d'eau, extrait avec 3 fois 50 ml d' acetate 
25 d'ethyle, lave avec 2 fois 50 ml de solution saturee de 

chlorure de sodium et seche. On purifie par chromatographic 
sur silice avec pour eluant du chlorure de methylene. On 
obtient ainsi 930 mg de produit attendu (huile) . 
ANALYSES : 

3 0 IR CHC1 3 cm" 1 

^ =0 1730 

Aromatique 1613-1604-159 0-158 0-1505-14 92 

EXEMPLE 14 : 4-( (3 , 4-dihydroxyphenyl) methyl) -1- < (3- 

methoxyphenyl) methyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

35 On introduit 1 g du produit de l'exemple 2, 90 ml de 

chlorure de methylene et 4,92 ml de solution de bichlorure de 
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bore 1 M dans du chlorure de methylene. On laisse sous agita- 
tion, a temperature ambiante pendant 18 heures puis verse 
dans du methanol. On purifie d'abord par chromatographic sur 
silice avec pour eluant du chlorure de methylene-methanol : 
5 95-05 puis par cristallisation a chaud dans du chlorure de 
m6thyl&ne et de 1' acetate d'6thyle puis on filtre, lave a 
l'hexane et seche. On obtient ainsi 2 00 mg de produit attendu 
(poudre) F - 162°C. 
ANALYSES : 
10 IR NUJOL cm" 1 

Absorption generale NH/OH 

Aromatiques 1605-1580-1554-153 2-1493 

EXEMPLE 15 : 4- ( (1, 3 -benzodioxol-5-y 1 ) methyl) 1- ( (3-methoxy- 
phenyl) methyl) -3- (4-nitrophenyl) -lH-pyrazol-5-ol . 

15 STADE 1 : alpha- ( 4 -nitrobenzoy 1 ) -1 , 3-benzodioxol 5-propanoate 
d'ethyle 

On introduit sous agitation 1,06 g d'hydrure de sodium a 
50 % dans l'huile, 4 0 ml de toluene et 4,74 g de paranitro- 
phenylacetoacetate d'ethyle et porte le milieu a reflux pen- 

20 dant 30 minutes. On introduit alors 1,01 g d'Aliquat® 336 
dans 10 ml de toluene, 1,66 g d'iodure de potassium et 
1,705 g de chlorure de piperonyl dans 20 ml de toluene et 
laisse 5 heures a reflux. On hydrolyse a 0°C par 40 ml 
d'acide chlorhydrique , extrait a 1' acetate d'ethyle, lave 3 

25 fois par de 1'eau puis eau et chlorure de sodium, filtre et 
seche. On purifie par chromatographie sur silice, avec pour 
61uant acetate d' ethyle-cyclohexane : 1-9 et obtient 2,56 g 
de produit attendu (amorphe jaune) . 
ANALYSES : 

3 0 IR CHC1 3 cm" 1 

^ =0 1738 (ester) - 1698 (ceto) 
Aromatiques + N02 1605-1530-1505-1490 

STADE 2 : 4-( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl ) l-( (3-methoxy- 
ph&nyl) methyl) -3- (4-nitrophenyl) -lH-pyrazol-5-ol . 
35 on introduit 1,22 g du produit obtenu au stade 2 de 

l'exemple 1, 3 , 2 ml d'eau et a 0°C 3,73 ml de soude 2N puis 
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2,41 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 14 ml d'acide 
acetique et porte a reflux pendant environ 4 8 heures. On 
refroidit, ajoute de 1'eau glacee, filtre et lave par de 
l'eau et de 1' ether. On recristallise dans 1' acetate d'6thyle 
5 et obtient ainsi 811 mg de produit attendu (cristaux jaunes) 
F = 180°C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL cm" 1 
Absorption generale NH/OH 
10 Systeme conj + aromatique + N02 1604-1590-1568-1520-1510-1490 
forme enol 

EXEMPLE 16 : 4- ( (3, 4 -dihydroxyphenyl ) methyl ) -1- (3- 
hydroxyphenyl) methyl) -3- ( trif luorom ethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

On introduit 1,5 g du produit de l'exemple 12 , 13 5 ml de 
15 chlorure de methylene, 7,65 ml de solution de trichlorure de 
bore 1 M dans du chlorure de methylene et laisse sous agita- 
tion pendant 18 heures a temperature ambiante. On verse alors 
dans du methanol et seche. On purifie d'abord par chromato- 
graphic sur silice avec pour eluant du chlorure de methylene- 
20 methanol : 95-05 puis par recristallisation dans du chlorure 
de methylene a chaud et de 1' acetate d'ethyle. On filtre, 
lave avec du chlorure de methylene et seche. On obtient ainsi 
210 mg de produit attendu (poudre blanche) F = 188 °C. 
ANALYSES : 
25 IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorption generale NH/OH 

Aromatique 1605-1575-1545-1521-14 95 

EXEMPLE 17 : 4-( (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- < (2- 

chloropheny 1 ) methyl ) -3 - ( tr if luoromethy 1 ) -lH-pyrazol-5-ol 

3 0 On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 

0,66 g de 1-chlorobenzylhydrazine chlorydrate et sous agita- 
tion 1,88 ml de soude 2N puis laisse sous agitation pendant 
3 0 minutes. On ajoute 1 g du produit obtenu au stade 1 de 
l'exemple 2 en solution dans 4,7 ml d'acide acetique et porte 

35 au reflux pendant 2 heures. On laisse refroidir, filtre, lave 
h l'eau et a l'hexane et seche. On chromatographie sur silice 
avec pour eluant du chlorure de methylene-acetate d'6thyle : 
95-05 et obtient ainsi 690 mg de produit attendu (poudre) . 
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F = 140°C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL cm" 1 
Absorption generale NH/OH 
5 Systdme conjugue + aromatiques 1580-1512-1506-1490 

EXEMPLE 18 : 1- ( (3 -methoxyphenyl) methyl) -4- (phenymethyl) -3- 
( tr i f luor ome thy 1 ) - 1H -py r a zol-5-ol 

ST APE 1 : 3-benzyl trif luoromethylacetoacetate d'ethyle 

On procede comme au stade 1 de l'exemple 1. On introduit 
10 2,4 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile, 100 ml de 

toluene, ajoute en 3 0 minutes en maintenant la temperature a 
25±5°C / 7 ml de trif luoroacetoac§tate d'ethyle et agite 1/2 
heure a temperature ambiante. On porte au reflux, ajoute 

1.08 g de triethylbenzylammonium chlorure, 3,93 g d'iodure de 
15 potassium, 2,7 ml de chlorure de benzyle dans 7,3 ml de 

toluene et agite a reflux pendant 4 heures 30. On ajoute 

1.9 g d'Aliquat® 33 6 dans 7,8 ml de toluene et agite a reflux 
pendant 44 heures, puis a temperature ambiante pendant 

48 heures. On verse dans 100 ml d'acide chlorhydrique (N) + 
20 glace, extrait par 3x200 ml d' ether isopropylique , lave par 
une solution saturee en chlorure de sodium et seche. On chro- 
matographie sur silice avec pour feluant cyclohexane/ acetate 
d'ethyle : 9/1 et obtient 5,17 g de produit attendu (huile 
orange) . 
25 ANALYSES : 

IR CHC1 3 cm" 1 

-C=0 1770-1742-1709 
-C= 1666 
Aromatigue 1498 

3 0 STADE 2 : 1- ( ( 3 -methoxyphenyl ) methyl) -4- (phenymethyl) -3 - 
(trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 
3,8 3 g du produit obtenu au stade 2 de l'exemple 1, 3 ml 
d'eau, 10,5 ml de soude 2N, agite 1/2 heure a temperature 

35 ambiante puis introduit 4,45 g du produit obtenu au stade 1 
ci-dessus, 21 ml d'acide acetique glacial et porte a reflux, 
sous agitation, pendant une nuit. On verse dans 200 ml d'eau 
et de glace, extrait par 3x200 ml d'acetate d'ethyle, lave 



WO 96/12706 



PCT/FR95/01386 



71 

par de l'eau puis par une solution raturee en chlorure de 
sodium et seche. On recristallise d< ns 50 ml d' ether isopro- 
pylique a reflux et obtient 3,56 g de produit attendu (solide 
beige) . 
5 ANALYSES : 
IR NUJOL cm" 1 
Absorption generale NH/OH 

Aromatique + heteroatomes 1603-1572-1560-1504-1494 
EXEMPLE 19 : 4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl)methyl) -1- ( (3- 
10 chlorophenyl) methyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 
0,66 g du 3 chloro benzylhydrazine chlorhydrate (prepare 
comme indique dans la publication Chem. Ber. 92, (1959), 429- 
437), 2,05 ml de soude 2N et laisse 30 minutes sous agitation 

15 puis ajoute 1 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 2 
dans 4,7 ml d'acide acetique et porte au reflux pendant 
6 heures. On laisse refroidir, filtre, lave a l'eau puis a 
l'hexane et seche. On purifie par chromatographie sur silice 
avec pour eluant du chlorure de methylene-acetate d'ethyle : 

20 95-05. On obtient ainsi 630 mg de produit attendu (poudre) 
F = 156°C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL cm" 1 
Absorption generale NH/OH 

25 Heterocycle + aromatique 1576-1510-1492 

EXEMPLE 2 0 : 1- { ( 3-methoxyphenyl ) methyl) -3- ( trif luoromethyl) - 
4- ( ( 3 , 4 , 5 -trimethoxyphenyl) methyl) -lH-pyrazol-5-ol 
STADE 1 : 3- (3 , 4 , 5-tr imethoxybenzyl ) trif luoromethylaceto- 
acetate d'ethyle 

3 0 On procede comme au stade 1 de l'exemple 1. On introduit 

1,4 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile, 50 ml de 
toluene et ajoute en maintenant la temperature a 2 5±5°C, 
4,1 ml de trif luoroacetoacetate d'ethyle. On agite 1/2 heure 
a temperature ambiante, puis porte a reflux et ajoute 1,2 g 

35 d'Aliquat® 336 dans 10 ml de toluene puis 2,3 g d'iodure de 
methyle et 3,01 g de chlorure de 3 , 4 , 5-tr imethoxybenzyle dans 
10 ml de toluene. On agite a reflux pendant 2 heures puis 
verse dans 100 ml d'acide chlorhydrique (N) + glace, extrait 
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par 3x200 ml d' acetate d'ethyle, lave par une solution satu- 
ree en chlorure de sodium et seche. On chromatographie sur 
silice avec pour eluant cyclohexane/acetate d'ethyle : 7/3 et 
obtient 3 f 29 g de produit attendu (huile jaune) . 
5 ANALYSES : 
IR CHC13 cm" 1 
-C=0 1772-1743 
ar oma t ique 1596-1512 

STADE 2 : 1- ( ( 3 -met hoxyphenyl) methyl) -3- (trif luoromethyl) -4- 
10 ( (3 , 4 , 5-trimethoxyphenyl) methyl) -lH-pyrazol-5-ol 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 
523 mg du produit obtenu au stade 2 de l'exemple 1, 0,5 ml 
d'eau, 1,4 5 ml de soude 2N, agite 1/2 heure a temperature 
ambiante puis introduit 808 mg du produit obtenu au stade 1 
15 ci-dessus dans 3,8 ml d'acide acetique glacial. On porte a 
reflux, sous agitation, pendant une nuit puis verse dans 
100 ml d'eau et de glace, extrait par 3x50 ml d'acetate 
d'&thyle, lave par de l'eau puis par une solution saturee en 
chlorure de sodium et seche. On chromatographie sur silice 

2 0 avec pour eluant chlorure de methylene/ acetate d'ethyle : 

95/5, puis recristallise dans 10 ml d' ether isopropylique a 
reflux. On obtient ainsi 419 mg de produit attendu (solide 
blanc) . 
ANALYSES : 
25 IR CHC1 3 cm" 1 

Region OH/NH 347 5 

Aromatique + Systeme conjugue 1612-1589-1545-1508-1492 
EXEMPLE 21 : 4- { (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- (3- 
methoxyphenyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

3 0 On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 

0,603 g de 3-methoxy phenylhydrazine chlorhydrate, 1,8 ml 
d'eau, 1,72 ml de soude 2N et laisse 1/4 d'heure sous agita- 
tion puis ajoute 1 g du produit obtenu au stade 1 de l'exem- 
ple 2 dans 6 ml d'acide acetique glacial. On porte au reflux 
35 pendant 12 heures puis verse dans 50 ml d'eau, amene a pH - 
4-5 par addition de solution saturee de bicarbonate de 
sodium, extrait avec 3 fois 2 0 ml d'acetate d'ethyle, 
decante, filtre et seche. On purifie d'abord par chromatogra- 
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phie sur silice avec pour eluant du chlorure de methylene- 
acfetate d'6thyle 95-05 puis par cristallisation a chaud dans 
du chlorure de methylene. On filtre, seche et obtient ainsi 
270 mg de produit attendu (poudre) F = 136°C. 
5 ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 
Absorption generale NH/OH 

Heterocycle + aromatiques 1612-1599-1580-1535-1504-1492 
EXEMPLE 22 : 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl ) methyl) -3- ( 4- 
10 f luorophenyl) -1- ( ( 3 -methoxyphenyl) methyl ) -lH-pyrazol-5-ol 

STADE 1 : 3- ( ( 4 , 5-methy lenedioxypheny 1) methy 1 ) parafluoro- 
phenylacetoacetate de methyle 

On procede comme au stade 1 de l'exemple 2. On introduit 
514 mg d'hydrure de sodium (50 % dans l'huile) avec 3 0 ml de 

15 toluene et a temperature ambiante en 3 0 minutes, 2 g de 

paraf luorophenylacetoacetate de methyle* On agite 3 0 minutes 
a temperature ambiante puis porte a reflux et ajoute une 
solution de 412 mg d'Aliquat® 336 dans 6,5 ml de toluene, 
846 mg d'iodure de potassium et 869 mg de chlorure de pipero- 

20 nyle. On agite au reflux pendant 16 heures, refroidit, verse 
dans 21,4 ml d'acide chlorhydrique , IN glace, extrait avec 
3x100 ml d' acetate d'ethyle, filtre et seche. On chromatogra- 
phic sur silice avec pour eluant du chlorure de methylene et 
obtient 0,64 0 g de produit attendu. 

25 ANALYSES : 

IR NUJOL cm" 1 

-C=0 1740-1687 

aromatique 1600-1504-14 90 

STADE 2 : 4-( (1, 3-benzodioxol-5-y 1 ) methyl) -3- (4-f luoro- 
30 phenyl) -l-( ( 3 -methoxyphenyl) methyl) -lH-pyrazol-5-ol 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 
44 8,4 mg du produit obtenu au stade 2 de l'exemple 1, 0,9 ml 
d'eau, 0,91 ml de soude 2N, agite 15 minutes a temperature 
ambiante puis introduit 581,1 mg du produit obtenu au stade 1 
35 ci-dessus et 5,8 ml d'acide acetique. On agite a reflux 

pendant 22 heures, refroidit, verse dans 10 ml d'eau, extrait 
par 3x4 0 ml d' acetate d'ethyle, filtre et seche. On chroma- 
tographic sur silice avec pour eluant du chlorure de methy- 
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lene/acetate d'ethyle : 9-1 , puis recristallise dans 1' ether 
isopropylique et obtient ainsi 160,5 mg de produit attendu 
(solide blanc) F = 100°C. 
ANALYSES : 
5 IR CHC1 3 cm" 1 
-C=0 1702 

aromatique 1604-1588-1513-1504 
heterocycle 1491 

EXEMPLE 2 3 : (3-< (4- ( (1, 3 -benzodioxol-5-yl ) methyl ) -5-hydroxy- 
10 3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-1-yl) methyl) -phenoxy) -acetate 
d'ethyle 

On mtroduit 1 g du produit de l'exemple 12, 10 ml de 
dimethylf ormamide, 0,848 g de carbonate de potassium, 
0,577 ml de bromoacetate d'ethyle et porte au reflux pendant 

15 environ 4 heures. On verse alors dans 50 ml d'eau, extrait 
avec 3x50 ml d' acetate d'ethyle, lave avec 2x50 ml de 
solution saturee de chlorure de sodium , filtre et seche. On 
purifie par chromatographie sur silice avec pour eluant du 
chlorure de methylene-acetate d'ethyle d'abord a 95-05 puis a 

20 80-20. On obtient ainsi 110 mg de produit attendu (huile) . 
ANALYSES : 
IR CHCI3 cm" 1 
-OH 3495 

H6terocycle + aromatiques 1604-1592-1544-1505-1492 
25 EXEMPLE 2 4 : Acide 3- ( { 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl ) -5- 
hydroxy-3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-l-yl) methyl) -phenoxy) - 
acetique 

On introduit 80 mg du produit de l'exemple 23, 1 ml 
d'ethanol, 0,18 ml de soude 2N et laisse sous agitation, a 

3 0 temperature ambiante pendant 3 heures. On seche, reprend par 
5 ml d'eau, ajoute 0,18 ml d' acide chlorhydrique 2N, extrait 
avec 3x10 ml de chlorure de methylene, filtre et seche. On 
emp&te avec environ 5 ml d'eau, filtre et seche. On obtient 
ainsi 40 mg de produit attendu (solide blanc) . F = 96 °C . 

35 EXEMPLE 2 5 : l , 4-bis ( ( 1 , 3 -benzodioxol-5-y 1 ) methyl) -3- 
( trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 1. On introduit 
1,3 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 47, 4 ml 
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d'eau, 3,2 ml de soude 2N, laisse sous agitation pendant 1/2 
heure, puis ajoute 1 g de produit obtenu au stade 1 de 
l'exemple 2 dans 4,5 ml d'acide ac^tique et porte au reflux 
pendant 12 heures. On refroidit, verse dans 50 ml d'eau, 
5 amene a pH 5-6 par addition de solution saturee de bicarbo- 
nate de sodium, extrait avec 3x50 ml d' acetate d'Sthyle, lave 
avec une solution saturee de chlorure de sodium, filtre et 
sdche. On purifie d'abord par chromatographic sur silice avec 
pour 61uant cyclohexane-acfetate d'fethyle : 70-3 0 puis par 
10 cristallisation a chaud dans de l'6ther isopropylique. On 
filtre, lave a 1' ether isopropylique et seche. On obtient 
ainsi 273 mg de produit attendu (poudre blanche) F = 150 °C. 
ANALYSES : 

IR NUJOL cm" 1 
15 Absorption generale NH/OH 

HSterocycle + aromatique 1612-1578-1505-1494 
EXEMPLE 2 6 : 4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl ) methyl) -1- ( (3- 
methoxyphenyl) methyl) -3- (pentaf luoroethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

STADg 1 : 3-( (3 , 4-methylenedioxy) phenyl) methyl) pentaf luoro- 

2 0 6thyle acetoacetate d'ethyle 

On procdde comme au stade 1 de l'exemple 2. On introduit 
1,07 g d'hydrure de sodium (50 % dans l'huile), 50 ml de 
toluene, ajoute a temperature ambiante en 3 0 minutes, 5 g de 
pentaf luoroethyl acetoacetate d'ethyle, agite 3 0 minutes a 

25 temperature ambiante, porte a reflux et ajoute une solution 
de 0,86 g d'Aliquat® 336 dans 10,5 ml de toluene puis 1,78 g 
d'iodure de potassium et 1,82 g de chlorure de piperonyl dans 
7,5 ml de toluene. On agite a reflux pendant 17 heures, 
refroidit, verse dans 50 ml d'acide chlorhydrique IN glace, 

30 extrait par 3x100 ml d'ac^tate d'ethyle, filtre et seche. On 
chromatographie sur silice avec pour eluant du chlorure de 
methylene et obtient 3 , 2 g de produit attendu (huile jaune 
opaque) . 
ANALYSES : 

35 IR CHC1 3 cm" 1 
-C=0 1766-1740 
aromatique 1612-1508-14 92 

STADE 2 : 4-( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( (3-methoxy- 
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phenyl) methyl) -3- (pentaf luoroethyl) -lH-pyrazol-5-ol 

a) Liberation de la base 

On introduit 3 32,9 mg du produit obtenu au stade 2 de 
1'exemple 1, 3,3 ml d'ammoniaque, 10 ml de chlorure de methy- 
5 lene, agite quelques minutes, decante, extrait avec 10 ml de 
chlorure de methylene, lave avec 2 ml d'eau et seche. 

b) Cyclisation 

On introduit 500 mg du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus, 232,6 mg de la base libre obtenue en a) ci-dessus, 

10 10 ml d'fethanol, agite et porte a reflux pendant 
23 heures 30. 

On seche, ajoute 5 ml d'eau, extrait par 3x3 0 ml 
d' acetate d'ethyle, decante, filtre et seche. On chromatogra- 
phie sur silice dans du chlorure de methylene. On recris- 

15 tallise dans l'hexane, puis le chlorure de methylene, laisse 
au repos, filtre, essore et seche. On obtient ainsi 0,048 g 
de produit attendu (poudre blanche) . F = 131°C. 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 

20 -OH 3490 

-heterocycle + aromatique 1612-1603-1587-1582-1542-1504-1490 
EXEMPLE 27 : (2-( (4-( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -5-hydroxy- 
3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-l-yl) methyl) -5-methoxy- 
phenoxy) -acetate d'ethyle 

25 STADE 1 : ( 2-f ormy 1-5-methoxy-phenoxy ) acetate d'ethyle 

On introduit 20 g de 2-hydroxy-4-methoxybenzaldehyde, 
200 ml de dimethylf ormamide, 27,54 g de carbonate de potas- 
sium, 20,4 ml de bromoacetate d'ethyle et laisse environ 4 
heures sous agitation a temperature ambiante. On verse dans 

30 100 ml d'eau, extrait avec 3x100 ml d'acetate d'ethyle, lave 
avec une solution saturee de chlorure de sodium, filtre et 
seche. On obtient ainsi 32 g de produit attendu (poudre 
blanche) . F = 92 °C. 
ANALYSES : 

35 IR CHCI3 cm" 1 

^ =0 1759-1738-1679 
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aromatiques 1606-1582-1504 

STADE 2 : [ 2- [ [ [ ( 1 , 1-dimethylethoxy ) carbonyl] hydrazono] 
methyl] 5-methoxy-phenoxy] acetate d'Sthyle 

On introduit 31 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
5 dessus, 300 ml d'hexane, 17,25 g de tert-butyle carbazate et 
porte au reflux pendant 1 heure. On verse dans 100 ml d'eau, 
extrait avec 3x100 ml d' acetate d'ethyle, filtre et seche. On 
empSte a 1'hexane, filtre et seche. On purifie par chromato- 
graphie sur silice avec pour eluant du chlorure de methylene- 
10 acetate d'ethyle : 90-10. On obtient ainsi 46 g de produit 
attendu (poudre) F = 74 °C. 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 
=C-NH 3 3 65 

15 ^ =0 1758-1735 



C=N aromatiques amide II 1612-1579-1518-1500 

STADE 3 : [ 2- [ [ [ ( 1 , 1-dimethylethoxy ) carbonyl] hydrazo] 

methyl ] -5-methoxy-phenoxy ] -acetate d ' ethy le 

On introduit 11,3 g du produit obtenu au stade 2 ci- 

20 dessus, 230 ml d'ethanol, 1,2 g de palladium et met a hydro- 
gener. Puis on filtre le catalyseur, lave avec de l'ethanol 
et seche. On purifie par chromatographie sur silice avec pour 
Sluant chlorure de methylene-acetate d'ethyle : 95-05. On 
obtient ainsi 8,3 g de produit attendu (poudre) F = 82°C. 

25 ANALYSES : 

IR CHCI3 cm* 1 

NH 3446-3374-3314 
^ =0 1754-1726-1717 

Aromatiques + NH 1615-1590-1509 
30 STADE 4 : chlorhydrate de (2-hydrazinomethyl-5-methoxy- 
phenoxy) acetate d'ethyle 

On introduit 0 , 5 g du produit obtenu au stade 3 ci- 
dessus, 0,3 ml de tetrahydrof uranne, 0 # 7 ml d'acide chlorhy- 
drique 6N et porte a 60 °C pendant 2 0 minutes. On seche, 
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reprend par 5 ml d'ethanol a 99,9 4 et seche. On reprend par 
5 ml d'hexane + 1 ml d'ethanol, filtre et seche* On obtient 
ainsi 346 mg de produit attendu. 
ANALYSES : 
5 IR NUJOL cm* 1 

region OH/NH NH2+ 3254-3155 

y =0 1754-1726 



r6gion aromatique + NH/NH2 1650-1616-1587-1507 
STADE 5 : (2-( (4-( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl ) methyl ) -5-hydroxy-3- 
10 (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-l-yl) methyl) -5-methoxy-phenoxy) - 
acetate d ' ethy le 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 26, 

a) On introduit 300 mg du produit obtenu au stade 4 ci- 
dessus, 5 ml d'eau, 1,5 ml d'ammoniaque concentree, extrait 

15 avec 3x10 ml de chlorure de methylene et seche. 

b) On ajoute a la base libre ainsi obtenue, 0,222 g du 
produit obtenu au stade 1 de l'exemple 2 en solution dans 
3,3 ml d'ethanol et porte au reflux pendant 16 heures, seche, 
reprend par 20 ml d'eau et extrait avec 3x20 ml d' acetate 

2 0 d'6thyle, filtre et seche. On purifie par chromatographie sur 

silice avec pour eluant du chlorure de methylene. On obtient 

ainsi 40 mg de produit attendu (huile) . 

ANALYSES : 

IR CHC1 3 cm" 1 
25 OH/NH 3240 

^ =0 1754-1738 

aromatique + heterocycle 1615-1608-1598-1512-1505-1490 
EXEMPLE 28 : Acide 2- ( (4- (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -5- 
hydroxy-3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-l-yl)methyl-3-methoxy- 
30 phenoxy) -acetique 

On procede comme a 1'exemple 24. On introduit 70 mg du 
produit de 1'exemple 27, 1 ml d'ethanol, 0,15 ml de soude 2N, 
laisse 2 heures sous agitation a temperature ambiante puis 
seche. On reprend par 3 ml d'eau, filtre, ajoute 0,15 ml 
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d' acide chlorhydrique 2N puis filtre, lave a l'eau et seche. 
On obtient ainsi 50 mg de produit attendu (poudre jaune) 
F = 182°C. 

EXEMPLE 2 9 : 2- ( (4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl ) methyl) -1- ( (3- 
5 methoxyphenyl ) methyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-yl) 
oxy) -acetate d'ethyle 

On introduit 1 g du produit de l'exemple 2, 10 ml de 
dimfethylf ormamide et ajoute a temperature ambiante, 0,378 g 
de bicarbonate de potassium, 0,3 ml de bromoacetate d'ethyle, 

10 et laisse 2 heures sous agitation a temperature ambiante. 

Puis on verse dans l'eau, extrait avec 3 fois 50 ml d' acetate 
d'ethyle, lave avec une solution de chlorure de sodium, 
filtre et seche. On purifie par chromatographic sur silice 
avec pour eluant du chlorure de methylene. On obtient ainsi 

15 1 g de produit attendu (huile) . 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 
C=0 1760 

aromatique 1604-1590-158 0-1505-149 0 

20 EXEMPLE 3 0 : Acide 2- ( (4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- 
( (3 -methoxyphenyl) methyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5- 
yl) oxy) -acetique 

On precede comme a l'exemple 24. On introduit 509 mg de 
produit de l'exemple 29, 5 ml d'fethanol a 99,9 %, 0,569 ml de 

25 soude 2N et laisse sous agitation a temperature ambiante 
pendant 2 heures. On seche, reprend par 5 ml d'eau, amene a 
pH acide par addition de 2 ml d'acide chlorhydrique 2N, 
extrait avec 3x25 cm 3 d' acetate d'ethyle, filtre et seche. On 
purifie par cristallisation dans 1' heptane et 1' ether isopro- 

30 pylique puis laisse refroidir. On filtre, lave avec de 1'hep- 
tane et seche. On obtient ainsi 3 64 mg de produit attendu 
(poudre) F = 122°C. 
ANALYSES : 
IR CHCI3 cm" 1 

35 / =° 1775-1742 

systemes conjugues + aromatiques 1612-1606-1589-1580-1506 
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EXEMPLE 31 : 4- ( ( l , 3 -benzodioxol-5-yl > methyl ) -5-methoxy-l- 
( ( 3 -methoxyphenyl ) methyl ) -3- ( tr if luoromethyl ) -iH-pyrazole 

On introduit 0 , 5 g du produit de 1'exemple 2, 5 ml de 
dim€thylf ormamide, 0,189 g de carbonate de potassium, 
5 0,084 ml d'iodure de mfethyle et laisse sous agitation pendant 
16 heures. On verse dans 50 ml d'eau, extrait avec 3x50 ml 
d'acfetate d'6thyle, lave avec une solution saturee de chlo- 
rure de sodium, filtre, lave et seche. On purifie par chroma- 
tographie sur silice avec pour eluant cyclohexane-acetate 
10 d'ethyle : 80-20. On obtient ainsi 250 mg de produit attendu 
(huile) . 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 

Aromatiques 1604-158 9-1580-1505-14 90 

15 EXEMPLE 32 : Acide 5- { (4- ( (l,3-benzodioxol-5-yl)methyl) -3- 
(trif luoromethyl) -1- ( (3 -methoxyphenyl) methyl) -lH-pyrazol-5- 
y 1 ) oxy ) pentanoique 

On introduit 490 mg de produit de 1'exemple 13, 4,9 ml 
d'6thanol, 0,55 ml de soude 2N et laisse environ 4 heures a 

2 0 temperature ambiante. On seche, reprend par 3 ml d'eau aux- 
quels on ajoute 0,55 ml d' acide chlorhydrique 2N, extrait 
avec 3x20 ml d'acetate d'ethyle, filtre et seche. On purifie 
par chromatographie sur silice avec pour eluant du chlorure 
de methylene-methanol : 95-05. On obtient ainsi 280 mg de 

25 produit attendu (huile) . 
ANALYSES : 
IR CHCI3 cm" 1 

^ =0 1712 

aromatiques 1604-159 0-158 0-1504-14 91 

30 EXEMPLE 3 3 : ( ( 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( ( 3- 
hydroxypheny 1) methyl) -3- (tr if luoromethyl) -lH-pyrazole-5- 
yl) oxy) -acetate d'ethyle 

On introduit 0,5 g de produit de l'exemple 12, 5 ml de 
dimethylf ormamide, 0,21 g de carbonate de potassium, 0,147 ml 
35 de bromoacetate d'ethyle et laisse 2 heures a temperature 
ambiante, sous agitation. Puis on verse dans 50 ml d'eau, 
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extrait avec 3x20 ml d'acetate d'ethyle, lave avec 2x20 ml de 
solution saturee de chlorure de sodium , filtre et seche. On 
purifie par chromatographic sur silice avec pour eluant du 
chlorure de methylene-acetate d'ethyle : 95-05. On obtient 
5 ainsi 590 mg de produit attendu (huile) . 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 

^ =0 1757-1736 

aromatiques 1604-1598-1579-1506-1490 
10 EXEMPLE 34 : Acide ( ( 4- ( 1 , 3-benzodioxol-5-y 1 ) methyl) -1- ( (3- 
hydroxyphenyl) methyl) -3- ( trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-yl) 
oxy ) -acetique 

On introduit 0,55 g de produit de l'exemple 33, 5,5 ml 
d'ethanol, 0,63 ml de soude 2N et laisse 4 heures 30 minutes 
15 a temperature ambiante sous agitation. On seche, reprend par 
5 ml d'eau et ajoute sous agitation 0,63 ml d' acide chlorhy- 
drique 2N. On extrait avec 3x2 0 ml d'acetate d'ethyle, filtre 
et seche. On purifie par cristallisation avec 10 ml d'hexane 
auxquels on ajoute a chaud jusqu'a dissolution 5 ml d'acetate 

2 0 d'ethyle. On filtre, lavec avec de l'hexane et seche. On 

obtient 170 mg de produit attendu (poudre) F = 14 2°C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL cm" 1 
OH/NH 3458 

25 / =° 1775-1760 

systeme conjugue + aromatiques 1618-1594-1575-1500 
EXEMPLE 3 5 : 2-( (4-( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- { (3- 
methoxyphenyl) methyl) -3- (trif luoromethyl) -pyrazol-5-yl) oxy) 
ethanol 

3 0 On introduit 0,5 g du produit de l'exemple 2, 5 ml de 

dimethylf ormamide, 0,689 g de carbonate de potassium, 
0,374 ml de bromoethanol et laisse a temperature ambiante 
puis a environ 70°C pendant environ 5 heures, sous agitation. 
On verse dans 50 ml d'eau, extrait avec 3x2 0 ml d'acetate 
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d'fethyle, lave avec une solution saturee de chlorure de 
sodium, filtre et sfeche. On purifie par chromatographie sur 
silice avec pour eluant du cyclohexane-acetate d'ethyle : 60- 
40, puis du chlorure de methylene, puis du chlorure de 
5 methyl6ne-ac6tate d'ethyle : 95-05. On obtient ainsi 270 mg 
de produit attendu (huile) . 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 
OH 3620 

10 Heterocycle + aromatique 1612-1603-1587-1578-1504-1490 
EXEMPLE 3 6 : ( (4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl)methyl) -l- ( (3- 
( ( ethoxycarbonyl) met boxy) phenyl) methyl) -3- (tr if luoromethyl) - 
lH-pyrazol-5-yl) oxy) -acetate d'ethyle 

On procdde comme a l'exemple 2 3 en n'utilisant comme 
15 eluant de la chromatographie sur silice que le melange chlo- 
rure de methylene-acetate d'ethyle a 95-05. On obtient ainsi 
920 mg de produit attendu (huile) . 
ANALYSES : 
IR CHCI3 cm" 1 

20 / =° 1757 

systeme conjugue + aromatiques 1613-1605-1600-1589-1577- 
1504-1490 

EXEMPLE 37 : Acide - ( ( 4- ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( ( 3- 
(carboxymethoxy) phenyl) methyl) -3- (tr if luoromethyl) -lH-pyra- 
25 zol-5-yl) oxy) -acetique 

On procede comme a l'exemple 34. On introduit 0,69 g du 
produit de l'exemple 36, 6,9 ml d'ethanol, 1,4 0 ml de soude 
2N et porte a 4 0°C pendant 3 heures. On seche, reprend par 
10 ml d'eau puis ajoute sous agitation 1,4 ml d'acide chlo- 

30 rhydrique 2N. On extrait avec 3x20 ml de chlorure de mfethy- 
Idne, filtre et seche. On purifie par cristallisation dans 
10 ml d' ether isopropylique. On obtient ainsi 370 mg de pro- 
duit attendu (poudre blanche) . F = 14 0°C. 
ANALYSES : 

35 IR NUJOL cm" 1 
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^ C=0 1735-1710 



systSme conjugue 1616-1592-1582-1520-1512-1492 
EXEMPLE 38 : 4- ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl ) -1- ( ( 3-methoxy- 
phenyl) methyl) -3- (phenyl) -lH-pyrazol-5-amine 

5 STADE 1 : 2-[ (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl] benzoyl acetoni- 
trile 

On introduit 10 g de benzoyl acetonitr ile , 50 ml de 
dimethylf ormamide, 3 f 30 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 
l'huile, agite 3 0 minutes a temperature ambiante puis ajoute 

10 en 30 minutes la solution de 11,73 g de chlorure de piperonyl 
et 23,4 ml de dimethylf ormamide et agite a temperature 
ambiante durant 2 0 heures. On verse dans 500 ml d'eau, 
extrait par 500 ml + 2 x 250 ml d'acetate d'ethyle, lave par 
2 50 ml de solution saturee de chlorure de sodium et seche. On 

15 chromatographie sur silice avec pour eluant du cyclohexane- 
ether : 7-3 et obtient ainsi 5,71 g de produit attendu 
(resine jaune) . 
IR CHC1 3 cm" 1 

C=N 2240 

20 C=0 1690 

Aromatiques 1610-1598-158 3-1504-1491 

STADE 2 : 4- (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( ( 3-methoxyphe- 

ny 1 ) methy 1 ) - 3 - ( pheny 1 ) - lH-pyr a z o 1 - 5 -amine 

On introduit 3,74 g du produit obtenu au stade 2 de 

25 l'exemple 1, 5 ml d'eau, 9,915 ml de soude, agite a tempera- 
ture ambiante durant 15 minutes puis ajoute la solution de 
5,54 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 5,5 ml 
d'acide acetique. On amene a reflux et agite durant 20 heu- 
res. On seche et chromatographie sur silice avec pour eluant 

3 0 du chlorure de methy lene-acetate d'ethyle : 9-1. 

On purifie par quatre chromatographies successives sur 
colonne de silice, dans du chlorure de methylene-acetate 
d'ethyle : 9-1. On obtient ainsi 1,41 g de produit attendu 
(resine jaune) . 

35 IR CHCI3 cm" 1 

NH 2 3440-3355 
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Aromatiques } 1613-1603-1587-1565-152 3-1510- 

+ h6t6rocycle + NH 2 def. } 1503-1489 

EXEMPLE 3 9 : N- (4- ( ( 1, 3-benzodioxol-5-yl ) methyl) -1- ( (3- 
methoxyphenyl) methyl) -3- (phenyl) -lH-pyrazol-5-yl) acetamide 

5 Le produit attendu est obtenu dans la preparation de 

l'exemple 38 et est purifie par deux chromatographies succes- 
sives sur colonne de silice avec pour eluant du chlorure de 
methylene-acetate d'ethyle : 9-1. On obtient ainsi 1,227 g de 
produit attendu (solide blanc) . F = 14 6°C. 
10 IR CHC1 3 cm" 1 

=C-NH 3415-3380 
-C=0 1703 

Aromatiques 1603-1590-1572-1503-1490 
+ heterocycle 
15 + amide II 

EXEMPLE 4 0 : N- ( 4- ( (benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( (3-methoxy- 
phenyl) methyl) -3-phenyl-lH-imidazol-5-yl) 4-methyl-benzene- 
sulf onamide 

On introduit 2 07 mg du produit de l'exemple 38, 5 ml de 
20 chlorure de methylene, 1,20 ml de pyridine et ajoute la 

solution de 665 mg de chlorure de tosyle et 4 ml de chlorure 
de methylene, puis agite a temperature ambiante durant envi- 
ron 4 jours. On verse dans 3 0 ml d'acide chlorhydrique (N) 
extrait par 3 x 30 ml de chlorure de methylene, lave par 
2 5 3 0 ml d'eau et seche. On chromatographie sur silice avec pour 
eluant du chlorure de methylene-acetate d'ethyle : 98-2. On 
obtient ainsi 158 mg de produit attendu (produit amorphe 
blanc) . 
IR CHCI3 cm" 1 
30 =C-NH 3350 

S0 2 1329-1166 

Aromatiques + heterocycle 1599-1587-1557-1503-1489 
EXEMPLE 41A : 3-butyl-4- ( ( 6-chloro-l , 3-benzodioxol-5-yl ) - 
methyl) -l- ( ( 3 -methoxyphenyl) methyl) -lH-pyrazole-5-carboxylate 
35 d'ethyle 

EXEMPLE 4 IB : 3-butyl-4- ( ( 6-chloro-l , 3-benzodioxol-5-yl ) - 
methyl) -2- ( ( 3 -methoxyphenyl) methyl) -lH-pyrazole-5-carboxylate 
d'ethyle 
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STADE 1 : 2,4-dioxo octanoate d' ethyle 

On introduit 150 ml d'ethanol anhydre, 18 g d'ethylate 
de sodium et chauffe jusqu'a 60 °C, puis ajoute un melange de 
3 2,7 ml de 2-hexanone et 3 5,9 ml d' oxalate d' ethyle et laisse 
5 a cette temperature pendant une nuit. 

On hydrolyse a 0°C, elimine l'ethanol puis a 0°C, neu- 
tralise avec 270 ml d'acide chlorhydrique (N) . On extrait 
avec de 1' acetate d' ethyle (3 fois) et lave ensuite par 1 x 
eau (chlorure d'ammonium), 1 x eau (chlorure de sodium), 
10 filtre et seche. On obtient ainsi 37,5 g de produit attendu 
que l'on utilise tel quel pour 1'etape suivante. 
STADE 2 : 2- (methoxyimino) 4-oxo octanoate d'Sthyle 

On introduit 5 5 ml d'ethanol, 5,41 g du produit obtenu 
au stade 1 ci-dessus, 1,67 g de chlorhydrate de O-methyl- 
15 hydroxylamine et 25 g de tamis 3 A et laisse environ 2 jours 
sous agitation a temperature ambiante. 

On ajoute alors 250 ml d' acetate d' ethyle, filtre et 
seche. On dissout dans 1' acetate d' ethyle, lave par 2 x eau 
(chlorure d'ammonium) , 1 x eau (chlorure de sodium) , puis 
20 filtre, seche et purifie par chromatographie sur silice avec 
pour eluant du chlorure de methylene. On obtient ainsi 1,1 g 
de produit attendu (huile jaune pale) . 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm"" 1 

25 X =0 1718 



^ =N- 1605 

STADE 3 : 3-[ ( 6-chloro-l , 3-benzodioxol-5-y 1 ] methyl ] 2 - 
methoxy imino-4 -oxooctanoate d ' ethyle 

On introduit 966 mg du produit obtenu au stade 2 ci- 
30 dessus, 699,8 mg de carbonate de potassium, 1,40 g d'iodure 
de potassium et 8 65 mg de chlorure de 6 chloropiperonyle , 
puis laisse a temperature ambiante sous agitation pendant 
1 nuit. On hydrolyse par eau (chlorure d'ammonium), extrait a 
1' acetate d' ethyle, lave par 3 x eau (chlorure d'ammonium), 
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1 x eau, 1 x eau (chlorure de sodium) , f iltre et sdche. On 
purifie par chromatographie sur silice avec pour eluant du 
chlorure de methylene et obtient 62 0 mg de produit attendu 
(huile jaune pSle) . 
5 ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 

^ =0 1721 
C=N + aromatique 1622-1600-1509 

STADE 4 : 3-butyl-4- ( ( 6-chloro-l , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) - 
10 l-( ( 3 -methoxyphenyl) methyl) -lH-pyrazole-5-carboxylate 
d'Sthyle (41A) 

3-butyl-4-( (6-chloro-l, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -2-( (3- 
methoxyphenyl ) methyl ) -lH-pyrazole-5-carboxylate d'ethyle 
(41B) 

15 On introduit 9,9 ml d'acide acetique et 4,95 ml de 

methoxyethanol, 34 9 mg du produit obtenu au stade 3 ci- 
dessus, 1120 mg de benzylhydrazine chlorhydrate puis porte le 
milieu a 110°C pendant environ 2 jours. 

On evapore, reprend a 1' acetate d'ethyle, lave par 3 x 

20 acide chlorhydrique (IN), 1 x eau, 2 x eau (hydrocarbonate de 
sodium) , 1 x eau (chlorure de sodium) , f iltre et seche. On 
purifie par chromatographie sur silice avec pour eluant de 
1' acetate d' ethy le-cyclohexane d'abord a : 1-9 puis a : 3-7. 
On obtient ainsi 81,5 mg de produit attendu 41A (huile jaune 

25 p£le) et 53,1 g de produit attendu 41B (huile jaune p&le) . 
ANALYSES : 
Produit 41A 
IR CHCI3 cm" 1 

^ =0 1712 



30 Aromatique 1612-1603-1587-1535-1504 
Produit 4 IB 

-1 



IR CHCI3 cm 

^ =0 1713 
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Aromatique 1612-1603-158 8-1504-14 91 

EXEMPLE 42 : Acide 3-butyl-4- ( ( 6-chloro-X, 3-benzodioxol-5- 
y 1 ) methyl ) - l- < ( 3 -methoxypheny 1 ) methyl ) -lH-pyrazole-5 -carboxy- 
lique 

5 On introduit 1,5 ml d'fethanol, 73 mg du produit de 

l'exemple 41A puis 150 jxl de soude (2N) et laisse sous agita- 
tion environ 24 heures a temperature ambiante. 

On evapore l'ethanol, reprend dans 10 ml d'eau distillee 
et neutralise par 150 ^1 d' acide chlorhydrique (2N) , filtre, 
10 lave par de l'eau distillee (~ 50 ml) et seche. On obtient 

ainsi 48,3 mg de produit attendu (solide blanc-verdStre) . F = 
96°C. 

ANALYSES : 

IR CHC1 3 cm" 1 

15 ^ =0 1710 



H§terocycle + aromatique 1600-1536-1508 

EXEMPLE 4 3 : 1 , 4-bis (phenylmethy 1 ) 4 , 5-dihydro-5-oxo-lH-pyra- 
zole-3 -carboxy late d ' ethy le 

On introduit sous azote, 278 mg de 2-oxo-3- (phenyl- 

20 methyl) -1, 4 -butanedioate d'ethyle (obtenu comme indique dans 
la publication J- Org. Chem. 33, (1968), 961-965), 122 mg de 
benzylhydrazine (1 mM) , 1 ml d'eau et 1 ml d'acide acetique, 
amene a reflux et agite durant 20 heures. Apres refroidisse- 
ment, on essore, rince a l'eau, recristallise dans un melange 

25 d'ethanol et d'eau, essore et obtient 256 mg de produit 
attendu (cristaux blancs) . 
IR Nujol cm" 1 

C =0 1720 

Systeme con j . + aromatiques 1604-1588-1568-1544-1498 
30 EXEMPLE 4 4 : Acide 1, 4-bis (pheny line thy 1) 4, 5-dihydro-5-oxo-lH- 
pyrazole-3 -carboxy lique 

On introduit 216 mg du produit de l'exemple 43, 4,32 ml 
d'ethanol, 1,28 ml de soude (2N) et agite a reflux durant 3 
heures puis 16 heures a temperature ambiante. On seche, 
35 dissout dans 5 ml d'eau et neutralise par addition de 1,28 ml 
d'acide chlorhydrique (2N) . Apres 30 minutes d'agitation, on 
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essore, rince a l'eau et sdche. On obtient ainsi 168 ing de 
produit attendu (cristaux blancs) . 
IR Nujol cm" 1 
Absorption region OH/NH 
5 C =0 1690 

Systdme con j . + aromatiques 1602-1570-1532-1498 
EXEMPLE 45 : 5 -hydroxy- 1- ( (3-methoxyphenyl) methyl) -4- (phe- 
nylmethyl) -lH-pyrazole-3-carboxylate d'ethyle 

On introduit 500 mg de 2-oxo-3- (phenylmethyl) -1 , 4-buta- 

10 nedioate d'6thyle (obtenu comme indique dans la publication 
J. Org. Chem. 33, (1968) , 961-965), 273 mg du produit obtenu 
au stade 2 de l'exemple 1, 2 ml d'eau et 3 ml d' acide aceti- 
que, puis amene a reflux et agite durant environ 16 heures. 
Apres refroidissement , on essore, rince par le melange acide 

15 acetique-eau : 3-2, recristallise dans un melange ethanol + 
eau et essore. On obtient ainsi 362 mg de produit attendu 
(cristaux blancs) . F = 130°C. 
IR CHC1 3 cm" 1 

Absorption region OH 3 500 

20 C =0 1719 

Systeme con j . + Aromatiques 1605-1589-1580-1538-1495 
EXEMPLE 4 6 : Acide 5-hydroxy-l- ( (3-methoxyphenyl) methyl) -4- 
( phenylmethyl ) -lH-pyrazole-3-carboxylique 

On introduit 278 mg du produit de l'exemple 45, 5,56 ml 

25 d # 6thanol, 1,50 ml de soude (2N) , agite a reflux durant 4 
heures, s6che, dissout dans 10 ml d'eau et neutralise par 
1,50 ml d'acide chlorhydrique (2N) . Apres 30 minutes d'agi- 
tation, on essore, rince a l'eau et seche. On obtient ainsi 
222 mg de produit attendu (cristaux blancs) . F = 214 °C. 

30 ANALYSE : 

IR Nujol cm" 1 

Absorption region NH/OH 

C =0 1696 

Systeme con j . + Aromatiques 1605-1572-1492 

35 EXEMPLE 47 : 1- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl)methyl) 5-hydroxy-4- 
(phenylmethyl) -lH-pyrazole-3-carboxylate d'ethyle 
STADE 1 : 3 , 4-methyl#nedioxy benzylhydrazine 

On introduit 4,27 ml d'hydrazine mono hydratee, 20 ml 
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d'fethanol, amene a reflux et ajoute en 3 0 minutes la solution 
de 5 g de chlorure de piperonyle et 5 ml d' ethanol. On agite 
1 heure a reflux, refroidit et seche. On dissout dans 50 ml 
de chlorure de methylene, lave par 50 ml de solution d'ammo- 
5 niaque (7N) , reextrait par 50 ml de chlorure de methylene et 
s6che. On chromatographic sur silice avec pour eluant du 
chlorure de methylene-methanol : 95-5. On obtient ainsi 1,9 g 
de produit attendu (liquide jaune) . 
IR CHC1 3 cm" 1 
10 Absorption region NH 3 3 55 

NH def. + aromatique 1668-1504-1491 

STADE 2 : l-( (1, 3 -benzodioxol-5-yl) methyl) 5-hydroxy-4- (phe- 
nylmfethyl) -lH-pyrazole-3-carboxylate d'ethyle 

On introduit 500 mg de 2-oxo-3- (phenylmethyl) -1, 4-buta- 

15 nedioate d'ethyle (obtenu comme indique dans la publication 
J. Org. Chem. 33, (1968), 961-965), 298 mg du produit obtenu 
au stade 1 ci-dessus, 3 ml d'acide acetique et 2 ml d'eau, 
puis amene a reflux et agite durant 16 heures. Apres refroi- 
dissement, on essore et rince par le melange acide ac6tique- 

20 eau : 3-2. On recristallise dans un melange ethanol + eau, 
essore et obtient 3 60 mg de produit attendu (cristaux 
blancs) . F = 136°C 
IR CHCI3 cm" 1 

region OH 3598 

25 C =0 1718 

Systeme con j . + Aromatiques 1606-1578-1544-1506-1494 
EXEMPLE 4 8 : Acide 1- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl)methyl) 5-hydroxy- 
4- (phenylmethyl) -lH-pyrazole-3-carboxylique 

On precede comme a l'exemple 46. On introduit 315 mg du 

3 0 produit de l'exemple 47, 6,3 ml d' ethanol et 1,64 ml de 
soude, puis agite a reflux durant 2 heures 3 0 minutes. On 
seche, dissout dans 5 ml d'eau et neutralise par 1,64 ml 
d'acide chlorhydrique . Apres 15 minutes d' agitation, on 
essore, rince a 1'eau, dissout dans 6 ml d' ethanol 96 % a 

35 chaud, filtre, ajoute 1,2 ml d'eau et laisse au repos. On 
essore et obtient ainsi 241 mg de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 235°C. 
IR NUJOL cm" 1 
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Absorption region OH/NH 

C =0 1687 

Systeme con j . + aromatigues 1604-1564-1530-1502-1490 

EXEMPLE 49A : 1, 4-bis (phenylmethyl) 5-methoxy-lH-pyrazole-3- 
5 carboxylate d'ethyle 

EXEMPLE 49B : 1, 4-bis (phenylmethyl) 2 , 5-dihydro 2-methyl 5-oxo 

lH-pyrazole 3 -carboxylate d'fithyle 

On introduit 200 mg du produit de l'exemple 43, 10 ml 

d'acetone, 83 ml de carbonate de potassium, 0,041 ml d'iodure 
10 de methyle et agite a temperature ambiante durant 24 heures. 

On verse dans 8 0 ml d'eau, extrait par 3 x 40 ml d'ac6tate 

d'Sthyle, lave par 4 0 ml de chlorure de sodium et s&che. On 

chromatographic sur silice avec pour eluant du cyclohexane- 

acetate d'ethyle : 7-3, On obtient ainsi : 
15 a) 126 mg du produit O-alkyle attendu 49A (resine) . 

ANALYSE : 

IR CHC1 3 cm" 1 

C =0 1715 
SystSme con j . + aromatiques 1605-1576-1498 
20 b) 34 mg du produit N-alkyle attendu 49B (solide creme) 
F = 74°C. 
ANALYSE : 
IR CHCI3 cm' 1 

C =0 1722-1646 
25 Heterocycle + aromatiques 1604-1585-1498 

c) On peut noter qu'on obtient egalement 2 9 mg de produit 

C-alkyle 1 , 4-bis (phenylmethyl) 4 , 5-dihydro 4 -methyl 5-oxo 1H- 

pyrazole 3-carboxylate d'ethyle (resine) 

ANALYSE : 
3 0 IR CHCI3 cm" 1 

Absence d'OH 

C =0 1722 
H6terocycle + aromatiques 1608-1556-1499 
EXEMPLE 50 : Acide 1, 4-bis (phenylmethyl) 5-methoxy-lH-pyra- 
3 5 zole-3-carboxylique 

On precede comme a l'exemple 46. On introduit 22 0 mg du 
produit de l'exemple 4 9A, 4,4 ml d'ethanol, 0,62 ml de soude 
(2N) et agite a reflux durant 1 heure 3 0 minutes. Puis on 
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seche, dissout dans 10 ml d'eau et neutralise par 0,62 ml 
d'acide chlorhydrique (2N) . On dilue par 20 ml d'eau, extrait 
par 3 x 20 ml de chlorure de methylene, lave par 2 0 ml d'eau 
et seche. On recristallise dans 2 ml d' acetate d'ethyle, 
5 essore et obtient 166 mg de produit attendu (cristaux 
blancs) . F = 142°C. 
ANALYSE : 
IR CHC1 3 cm" 1 

Absorption region OH (acide) 

10 C =0 1697 

Systeme con j • + aromatiques 1605-1575-1498 
EXEMPLE SI : 4-( ( 1, 3 -benzodioxol-5-yl ) methyl) -1- ( (3-methoxy- 
phenyl) methyl) -S-phenyl-lH-pyrazole-3-carboxylate d'ethyle 
STADE 1 : alpha- (methoxyimino) -gamma-oxo-phenylbutanoate 

15 d'ethyle 

On procede comme au stade 2 de 1'exemple 41. On intro- 
duit 5 g de benzoyl pyruvate d'ethyle (prepare comme indique 
dans la publication Tetrahedron Letter, 29, (1988), 3997- 
4000), 50 ml d'ethanol 100 %, 2 g de chlorhydrate de 0- 

20 methylhydroxylamine, 25 g de tamis moleculaire 3A et agite a 
temperature ambiante durant 16 heures. On filtre, rince trois 
fois a l'ethanol et seche. On reprend par 100 ml d' acetate 
d'ethyle, lave par 100 ml d'hydrocarbonate de sodium puis 
50 ml de chlorure de sodium, reextrait par 50 ml d' acetate 

25 d'ethyle et seche. On chromatographie sur si lice avec pour 
61uant cyclohexane-acetate d'ethyle : 7-3 et obtient ainsi 
4,6 g de produit attendu (solide blanc creme) . F = 66°C. 
IR CHCI3 cm -1 

C =0 1717-1691 
30 CN 1612 

Aromatique 1599-1582 

STADE 2 : beta-benzoyl-alpha- (methoxyimino) -1 , 3-benzodioxole- 
5-butanoate d'ethyle 

On introduit 1 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 
35 5 ml de dimethylf ormamide , 555 mg de carbonate de potassium, 
684 mg de chloropiperonyle et agite a temperature ambiante 
durant 20 heures. On verse dans l'eau, extrait 3 fois a 
1' acetate d'ethyle, lave par du chlorure de sodium et seche. 
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On chromatographie sur silice avec pour eluant du chlorure de 
m6thylSne et obtient ainsi 758 mg de produit attendu (resine 
jaune) . 
IR CHC1 3 cm" 1 
5 C =0 1718-1692 
CN 1599 
Aromatiques 1582-1504-1490 

STADE 3 : 4-( ( 1 , 3-benzodioxol-5-y 1) methyl) -l-( ( 3-m6thoxyphe- 
nyl) m6thyl) -5-phenyl-lH-pyrazole-3-carboxylate d'6thyle 

10 On introduit 1,2 g du produit obtenu au stade 2 ci- 

dessus, 6 ml de 2-methoxy-6thanol, 12 ml d'acide acetique, 
2,935 g du produit obtenu au stade 2 de l'exemple 1 et agite 
a 110 °C durant environ 3 jours. On concentre , reprend a l'eau 
et extrait 3 fois au chlorure de methylene , lave a l'eau et 

15 seche. On chromatographie sur silice avec pour eluant du 
chlorure de methylene-acetate d'ethyle : 95-5. On effectue 
une seconde chromatographie avec pour eluant un melange de 
cyclohexane-acetate d'ethyle : 7-3. On obtient ainsi 170 mg 
de produit attendu (resine jaune) . 

20 IR CHCI3 cm" 1 

C =0 1740-1715 

Aromatique + Heterocycle 1612-1603-1588-1503-1489 
EXEMPLE 52 : Aclde 4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -l- ( (3- 
mfithoxyphenyl) methyl) -5-phenyl-lH-pyrazole-3-carboxylique 

2 5 On procede comme a l'exemple 46. On introduit 14 2 mg du 

produit de l'exemple 51, 5 ml d'ethanol f 0,60 ml de soude 
(2N) , agite a temperature ambiante durant 5 heures et s&che. 
On redissout dans 10 ml d'eau et neutralise par 0,60 ml 
d'acide chlorhydrique (2N) , essore, lave a l'eau et seche. On 

30 obtient ainsi 110 mg de produit attendu (cristaux blancs) 
F # 70°C. 
ANALYSE : 
IR NUJOL cm" 1 
Absorption complexe OH/NH 

35 C =0 1702 

Aromatique + Heterocycle 1620-1597-1520-1503-1489 

EXEMPLE S3 : 4-( (1, 3-benzodioxol-5-yl)methyl) 5-hydroxy-l- ( (3- 

methoxyphenyl) methyl) -lH-pyrazole-3-carboxylate d'ethyle 
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ST APE 1 : 1, 3-benzodioxol-5-propanoate d'ethyle 

On introduit 9,78 g d'acide 3- (3 , 4-methylenedioxyphenyl) 
propionique, 125 ml d'ethanol, 16,8 ml de chlorure de 
trimfethylsilyle et agite pendant environ 5 heures. On sfeche 
5 et obtient 10,96 g de produit attendu (huile incolore) . 
ANALYSE : 
IR CHC1 3 cm" 1 

C =0 1728 

Aromatique 1606-1504-1491 
10 STADE 2 : 2- [ ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl ) mfethyl ] -3-oxo-l , 4-butane- 

dioate d'ethyle 

On introduit 7,38 g d'ethylate de sodium, 13 0 ml de 

toluene, 10,965 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 

agite, porte a reflux pendant 20 minutes et ajoute 8,7 ml 
15 d'oxalate d'ethyle puis laisse a reflux pendant 1 heure et 

refroidit. On ajoute 2 00 ml d'acide chlorhydrique (IN) et 

2 00 ml d' acetate d'ethyle, decante, reextrait la phase 

aqueuse avec 2 00 ml d' acetate d'ethyle, lave la phase organi- 

que avec 100 ml de solution saturee en chlorure de sodium et 
20 seche. On chromatographie sur silice avec pour eluant du 

cyclohexane-acetate d'ethyle : 7-3. On obtient ainsi 10,54 3 g 

de produit attendu (huile incolore) . 

ANALYSE : 

IR CHCI3 cm" 1 
25 C =0 1755-1734 

Aromatique 1612-1506-1492 

STADE 3 : 4- ( (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 5-hydroxy-l- ( (3- 
methoxyphenyl) methyl) -lH-pyrazole-3-carboxylate d'ethyle 
On introduit 0 , 6 g du produit obtenu au stade 2 de 

3 0 l'exemple 1, 1,2 ml d'eau, 1,6 ml de soude 2N, agite pendant 
15 minutes, puis introduit 1 g du produit obtenu au stade 2 
ci-dessus, dissout dans 10 ml d'acide acetique glacial 100 %. 
On porte a reflux pendant 16 heures 30 minutes, refroidit 
tout en agitant, verse sur 10 ml d'eau, filtre, lave a l'eau 

35 et 1'hexane et seche. On recristallise dans 100 ml d' ether 
isopropylique et 50 ml de chlorure de methylene, filtre a 
chaud, laisse au repos la nuit, filtre et seche. On chromato 
graphie sur silice avec pour eluant du chlorure de methylene 
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acetate d'ethyle : 8-2. On obtient ainsi 0,709 g de produit 
attendu (solide blanc) • 
ANALYSE : 
IR NUJOL cm" 1 
5 Absorption g§nerale OH/NH 

C =0 1724 
Aromatique + H§terocycle 1612-1588-1575 

EXEMPLE 54 : Acide 4- (( 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 5-hydroxy- 
1- ( (3-methoxyphenyl) methyl) -lH-pyrazole-3-carboxylique 

10 On procfede comme a l'exemple 46, On introduit 0,511 g du 

produit de l'exemple 53, 10 ml d'ethanol, 2,5 ml de soude 2N, 
porte a reflux pendant 3 heures, refroidit tout en agitant et 
sdche. On dissout dans 10 ml d'eau, filtre, neutralise avec 
2,5 ml d'acide chlorhydrique (2N) , agite 30 minutes, essore, 

15 lave a l'eau et seche. On dissout dans 10 ml d'ethanol, 
filtre a chaud, ajoute 2 ml d'eau, essore le produit qui 
recristallise et seche. On obtient ainsi 0,352 g du produit 
attendu (solide blanc) . F = 121°C. 
ANALYSE : 

2 0 IR NUJOL cm" 1 

Absorption complexe OH/NH 

C =0 1689 

Aromatique + Heterocycle 1616-1590-1575-1542-1506-1492 
EXEMPLE 5 5 : 4-( ( 6-chloro-l , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( (3- 
25 methoxyphenyl) methyl) 5-phenyl-lH-pyrazole-3-carboxylate 
d'ethyle 

STADE 1 : beta-benzoy 1-6-chloro-alpha-oxo-l , 3-benzodioxole-5- 
butanoate d'ethyle 

On introduit 1 g de benzoyl pyruvate d'ethyle (prepare 
30 comme indique dans la publication Tetrahedron Letter, 29, 
(1988), 3997-4000), 10 ml de dimethylf ormamide , 306 mg 
d'ethylate de sodium, agite a temperature ambiante durant 15 
minutes puis ajoute 1,025 g de chlorure de 6-chloropiperonyle 
et 830 mg d'iodure de potassium. On agite a temperature 

3 5 ambiante durant 2 4 heures, verse dans 100 ml d'eau, extrait 

par 3 x 50 ml d' acetate d'ethyle, lave par 50 ml de chlorure 
de sodium et seche. On obtient ainsi le produit attendu et 
1 'utilise tel quel pour le stade suivant. 
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STADE 2 : 4-( (6-chloro-l, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -l-( (3- 
methoxyphenyl) methyl) 5-phenyl-lH-pyrazole-3-carboxylate 
d'ethyle 

On introduit 1,5 ml de soude (N) , 283 mg du produit 
5 obtenu au stade 2 de l'exemple 1, agite 10 minutes, puis 

ajoute la solution de 500 mg du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus et 5 ml d' acide acetique. On amine a reflux, agite 
durant 20 heures, verse dans 100 ml d'eau, extrait par 3 x 
50 ml d'acetate d'ethyle, lave par 50 ml de solution de chlo- 

10 rure de sodium et seche. On chromatographic sur silice avec 
pour eluant du cyclohexane-acetate d'ethyle : 7-3. On obtient 
ainsi 221 mg de produit attendu (resine) . 
ANALYSE : 
IR CHC1 3 cm" 1 

15 C =0 1718 

Aromatique + heterocycle 1610-1606-1590-1508 

exemple 56 : Acide 4- ( <6-chloro-l,3-benzodioxol-5-yl)methyl) - 

1- ( (3-methoxyphenyl) methyl) 5-phenyl-iH-pyrazole-3-carboxy- 

ligue 

20 On procede comme a l'exemple 46. On introduit 170 mg du 

produit de l'exemple 55, 5 ml d'ethanol, 0,66 ml de soude, 
agite a temperature ambiante durant 4 heures et seche. On 
redissout dans 5 ml d'eau et neutralise par 0,66 ml d' acide 
chlorhydrique (2N) , essore, lave a l'eau, et chromatographic 

25 sur silice avec pour eluant du chlorure de methylene- 
methanol : 9-1. On recristallise dans un melange d'isopropa- 
nol a 10 % d'eau et obtient ainsi 44 mg de produit attendu 
(cristaux blancs) . F = # 230°C. 
ANALYSE : 

3 0 IR NUJOL cm" 1 

Absorption large region OH/NH 

c=0 1630-1600 

Aromatique + heterocycle 1549-1505 

exemple 57 : 1, 4-bis (phenylmethyl ) -2 , S-dihydro-2-methyl-5- 
35 oxo-lH-pyrazole-3-carboxylate d'ethyle 

On introduit 10 mg du produit de l'exemple 43, 1 ml de 
toluene, 0,011 ml de dimethyl sulfate, agite a reflux durant 
20 heures et seche. On chromatographic sur silice avec pour 
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eluant du cyclohexane-acetate d'ethyle : 5-5. On obtient 

ainsi 7 mg de produit attendu (solide) . 

ANALYSE : 

IR CHC1 3 cm" 1 
5 C =0 1722-1646 

Aromatique + h6t6rocycle 1604-1585-1498 

ESPMPLE 58 : Acide 1, 4-bis <ph6nylmethyl) -2 , 5-dihydro-2- 

m6thyl-5-oxo-lH-pyrazole-3-carboxylique 

On procede comme a l'exemple 46. On introduit 68 mg du 
10 produit de l'exemple 57, 2 ml d'6thanol, 0,2 ml de soude 

(2N) , agite a reflux durant 1 heure et seche. On dissout dans 

2 ml d'eau, filtre et neutralise par 0,2 ml d' acide chlorhy- 

drique (2N) . Apres 15 minutes d' agitation on essore et rince 

a l'eau. On obtient ainsi 40 mg de produit attendu (cristaux 
15 blancs) . F # 80°C. 

ANALYSE : 

IR CHCI3 cm" 1 

Absorption generale 3200 a 2200 
C =0 1712 

20 Aromatiques 1498 

gXEflPLE 5?A : l-butyl-3-< <6-chloro-l, 3-benzodioxol-5- 
yDmethyl) -5- (methylthio) -lH-pyrazole-4-carboxylate d'Sthyle 
g5EMPI,p 59B : Acide l-butyl-3- ( ( 6-chloro-l, 3-benzodioxol-5- 
yl) methyl) -5- (methylthio) lH-pyrazole-4-carboxylique 

25 STADE 1 : 6-chloro-l, 3-benzodioxole-5-acetonitrile 

On introduit 1,025 g de chlorure de 6-chloropiperonyl, 
5 ml de dimethylf ormamide, 330 mg de cyanure de potassium, 
agite a temperature ambiante durant 6 heures, verse dans 
50 ml d'eau, extrait par 3 x 30 ml d' acetate d'ethyle, lave 

30 par 30 ml de chlorure de sodium et seche. On recristallise 
dans 5 ml d' ether isopropylique a reflux, essore et obtient 
740 mg de produit attendu (cristaux blancs) . 
ANALYSE : 
IR CHCI3 cm" 1 

35 CN 2255 

Aromatique 162 5-1505-14 81 

STADE 2 : 6-chloro-beta-oxo-l, 3-benzodioxole-5-butanoate 
d'fethyle 
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On introduit 8 , 3 g de zinc electrolytique et 10 ml de 
tfetrahydrofuranne. On active le zinc par addition de 0,2 ml 
de 1, 2-dibromoethane et 5 minutes de reflux. Apres refroidis- 
sement, on ajoute 5 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 
5 40 ml de tfetrahydrofuranne, amene a reflux et introduit en 
1 heure, 11,4 ml de bromo acetate d'ethyle, agite encore 15 
minutes a reflux, refroidit a 0+5°C et hydrolyse par 25 ml 
d'acide chlorhydrique. Apres 3 0 minutes d' agitation, on verse 
dans 250 ml d'eau, extrait par 100 + 2 x 50 ml d' acetate 

10 d'fethyle, lave par 50 ml de chlorure de sodium et seche. On 
recristallise dans l'&thanol 96 %, puis chromatographie sur 
silice avec pour eluant du chlorure de methylene-ac6tate 
d'6thyle : 95-5. On obtient ainsi 885 mg de produit attendu. 
ANALYSE : 

15 IR CHC1 3 cm" 1 

C + O 1741-1720 
Aromatique 1625-1507-1482 

STADE 3 : alpha- [ bis (methy Ithio) methylene ] -6-chloro-beta-oxo- 
1, 3-benzodioxole-5-butanoate d'ethyle 

20 A) Preparation de fluorure de potassium sur alumine 

On dissout 20 g de fluorure de potassium dans 200 ml 
d'eau, puis ajoute 30 g d' alumine active neutre. Apres quel- 
ques minutes d' agitation, on seche en reprenant plusieurs 
fois par de l'fethanol 100 % puis seche. On obtient ainsi 50 g 

25 de fluorure de potassium sur alumine. 
B) Obtention du cetene thioacetal 

On introduit 57 0 mg du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus, 20 ml d'acetonitrile, 1,6 g de produit prepare ci- 
dessus en A) , 0,12 ml de disulfure de carbone, agite a tempe- 

30 rature ambiante durant 1 heure puis introduit 0,25 ml 

d'iodure de mfrthyle et agite a temperature ambiante durant 16 
heures. On filtre, rince 3 fois a 1 ' acetonitrile et seche. On 
reprend par 2 0 ml de chlorure de methylene, filtre et seche. 
On chromatographie sur silice dans du chlorure de mfethylfene 

35 et obtient ainsi 600 mg de produit attendu (solide jaune) . 
F = 70°C. 
ANALYSE : 

IR CHCl 3 -Nujol cm"" 1 
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C =0 1704 

C =C + Aromatique 1627-1526-1505-1482 

STADE 4 : l-butyl-3- ( ( 6-chloro-l , 3-benzodioxol-5-yl) mfethyl) - 

5-(m6thylthio) lH-pyrazole-4-carboxylate d'fethyle (59A) 
5 Acide l-butyl-2- ( (6-chloro-l, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) -4- 

(mfethylthio) lH-pyrazole-3 -carboxylase d'ethyle (59B) 

On introduit 150 mg du produit obtenu au stade 3 ci- 

dessus, 5 ml d'fethanol, 13 6 mg de butylhydrazine, oxalate, 

am&ne a reflux et agite durant environ 3 jours et sSche. On 
10 chromatographie sur silice avec pour 61uant du cyclohexane- 

acfetate d'fethyle : 9-1. On obtient ainsi 21 mg du produit 

attendu 59A (resine) et 45 mg du produit attendu 59B. 

ANALYSE : Produit 59A 

IR CHC1 3 cm" 1 
15 C =0 1702 

Aromatique + Heterocycle 1625-1505-1483 

EXEMPLE 6 0 : 4 -hydroxy- l- [ <4-methoxyphenyl> methyl] -3- (1- 
methylethyl) -lH-pyrazole-5-carboxylate d'ethyle 

STADE 1 : 2-[[ (ethoxycarbonyl) methyl ] hydrazono] -3 -methyl- 
20 butanoate d'fethyle 

A) Liberation de la base 

On introduit 22 g de chlorure d'ethyle hydrazinoacetate, 
100 ml d'eau, 20 ml d'ammoniaque concentree, agite 1/4 
d'heure et extrait avec 100 ml de chlorure de methylene puis 
25 3 x 50 ml d'acetate d'ethyle, filtre et seche. On obtient 
ainsi 6,5 g d'hydrazine libre. 

B) Condensation de 1' hydrazine sur l'oxobutyrate 

On introduit 6,5 g d'hydrazine libre obtenu en A), 
100 ml d'6thanol, 1 ml d'acide acStique, 10,2 ml d'ethyl 3- 

3 0 mfethyl 2-oxobutyrate et laisse au reflux de l'ethanol pendant 
16 heures. On sfeche, reprend par 100 ml d'eau et extrait par 
3 x 100 ml d'acetate d'ethyle, filtre et seche. On purifie 
par chromatographie sur silice avec pour eluant cyclohexane- 
acetate d'ethyle d'abord a : 9 0-10 puis a : 80-2 0. On obtient 

35 ainsi 6,31 g de produit attendu (huile jaune) . 
ANALYSE : 
IR CHCI3 cm" 1 

NH 3280 
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C =0 1742-1676 
C =N 1549 

STADE 2 : 2-[[(ethoxycarbonyl)methyl][(4-methoxyphenyl)- 
methyl] hydrazono]-3-methyl-butanoate d'ethyle 
5 On introduit 500 mg du produit obtenu au stade 1 ci- 

dessus, 10 ml de dimethylf ormamide, 538 mg de carbonate de 
potassium, 0,662 ml de chlorure de para-methoxy benzyle, 
708 mg d'iodure de sodium et laisse environ 37 heures sous 
agitation a temperature ambiante. On verse dans 50 ml d'eau, 
10 extrait avec 3 x 50 ml d'acetate d'ethyle, lave aveo une 
solution saturee de chlorure de sodium, filtre et seche. On 
purifie par chromatographie sur silice avec pour eluant du 
chlorure de methylene-acetate d'ethyle : 95-5. On obtient 
ainsi 3 00 mg de produit attendu (huile) . 
15 ANALYSE : 

IR CHC1 3 cm" 1 

C =0 " 1728 
C =N 164 5 

Aromatique 1614-1588-1514 
20 STADE_3_ : 4-hydroxy-l- [ (4-methoxyphenyl) methyl ] -3- { 1-methyl- 
ethyl) -iH-pyrazole-5-carboxylate d'ethyle 

On introduit 150 mg du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus, 3 ml d'ethanol 99,9 %, 96 mg d'ethylate de sodium et 
porte au reflux pendant environ 15 heures. On reprend par 
25 20 ml d'eau, extrait avec 3 x 20 ml d'acetate dethyle, filtre 
et seche. On purifie par chromatographie sur silice avec pour 
eluant du chlorure de methylene. On obtient ainsi 60 mg de 
produit attendu (huile) . 
ANALYSE : 
3 0 IR CHCI3 cm" 1 



OH 



- 3510 



\ =0 1725-1671 



Aromatique 1612-1587-1569-1550-1514 

ZXnSSZS^ei : 4-((6-chloro-l,3-benzodioxol-5-yl)methoxy)-3-(i- 

3 5 met 

boxy late d'ethyle 



ithylethyl) -1- ( (4-methoxyphenyl) methyl) -m-pyrazole-5-car 
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On introduit 1 g de produit de l'exemple 60, 20 ml de 
dimethylformamide, 0,518 g de carbonate de potassium, 0,564 c 
d'iodure de sodium, 0,770 g de chlorure de 6-chloro pipero- 
nyle et laisse 12 heures a temperature ambiante. On verse 
5 dans 100 ml d'eau, extrait avec 3 fois 100 ml d'acetate 
d'ethyle, lave avec 2 fois 100 ml de solution saturee de 
chlorure de sodium, f litre et seche. On purifie par chroma- 
tographie sur silice, avec pour eluant du chlorure de methy- 
lene, on obtient ainsi 1,42 g de produit attendu (huile) 
10 ANALYSE : 

IR CHCl-j cm -1 

/ 8=0 1709 

C =C + C =N + Aromatiques 1612-1589-1537-1514-1505 
EXEMPLE 62 : Acide 4- ( ( 6-chloro-i, 3-benzodioxol-s-yl) 
15 methoxy)-3-(i-methylethyl)-i-( < 4 -methoxyphenyl) methyl ) -m- 
pyrazole-5-carboxylique 

On precede comme a l'exemple 4 6. On introduit 352 mg du 
produit de l'exemple 61, 3,5 ml d'ethanol, 0,53 ml de soude 
2N et laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 16 

20 heures. Puis on concentre, seche, reprend par 3 ml d'eau 

bidistillee et ajoute 0,53 ml d'acide chlorhydrique (2N) . On 
empate par un melange d' ether isopropylique et heptane, 
filtre et seche. on obtient ainsi 260 mg de produit attendu 
(poudre blanche) F = 124 °C. 

25 ANALYSE : 

IR CHC1 3 cm ~ 1 
Absorption region OH/NH 

/ =° 1748-1729-1686 



Aromatiques 1612-1587-153 6-1514-1505 

30 EXEMPLE 63 : Acide 5-carboxy 4-< (6-chloro 1, 3-benzodioxol-5- 

yl) methyl) 3 -phenyl IH-pyrazole 1-pentanoique. 

STADE A : P-benzoyl 6-chloro a-oxo-l , 3-benzodioxol 5-buta- 
noate d'ethyle. 

On opere comme indique au stade 1 de l'exemple 55 en 
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utilisant 12 , 7 g de benzoyl pyruvate d'ethyle et 11,81 g de 
chlorure de 6-chloropiperonyle et obtient 22 , 8 g de produit 
attendu utilise tel quel pour le stade suivant. 
STADE B : 4-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) m6thyl) 5-phenyl 
5 IH-pyrazole 3-carboxylate d'ethyle. 

On ajoute 2,8 ml d' hydrate d' hydrazine a 22,8 g du 
produit obtenu au stade A dans 114 ml d'Sthanol et chauffe 4 
heures au reflux. On refroidit a temperature ambiante, 
essore, rince a l'fethanol et obtient 9,11 g de produit 

10 attendu. F = 204 "C. 

STADE C : 4-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) m6thyl) 5- 
(Sthoxy car bony 1) 3-phenyl IH-pyrazole 1-pentanoate d'ethyle. 

On ajoute 2 5 mg d'hydrure de sodium a 19 2 mg du produit 
obtenu au stade B dans 2 ml de dimethylf ormamide puis agite 

15 15 minutes a temperature ambiante. On ajoute 0,087 ml de 5- 
bromo valerate d'ethyle, agite 2 0 heures, verse dans l'eau, 
extrait a 1' acetate d'ethyle, lave avec une solution aqueuse 
de chlorure de sodium, seche et evapore le solvant sous 
pression reduite. On chromatographie le residu sur silice 

20 (eluant : CH 2 Cl 2 -AcOEt 95-5) et obtient le produit attendu a 
savoir 13 8 mg d'isomere A, F — 65 # C et 3 9 mg d'isomere B. 
STADE D : Acide 5-carboxy 4-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) 
methyl) 3 -phenyl IH-pyrazole 1-pentanoique . 

On agite 16 heures a temperature ambiante 12 0 mg de 

25 l'isomere A dans 5 ml d'ethanol en presence de 0,4 6 ml de 
soude 2N. On evapore les solvants, reprend dans 5 ml d'eau, 
filtre, neutralise par addition d' acide chlorhydrique 2N, 
filtre le precipite, le rince a l'eau et recueille 90 mg de 
produit attendu. F « 9 0 *C. 

30 Spectre IR (CHCl 3 cm" 1 ) 

C=0 1700 
Heterocycle + aromatique 1525-1502 

EXEMPLE 64 : Acide 3-carboxy 4-((6-chloro H, 3-benzodioxol-5- 
yl) methyl) 5-phenyl IH-pyrazole l-pentanoique. 

35 On agite 2 heures a temperature ambiante puis 2 heures 

au reflux 26 mg du produit obtenu au stade C de l'exemple 63 
(isomere B) dans 2 ml d'ethanol en presence de 0,1 ml de 
soude 2N et poursuit la synthese comme indique au stade D de 
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1'exemple 63. On obtient 13 mg de produit attendu. F « 90 # C. 

En operant comme indiqu6 aux exemples 63 et 64 en utili- 
sant au depart les composes appropries, on a obtenu les 
produits suivants : 
5 EXEMPLE 65 : Acide 5-carboxy 4-<(6-chloro l, 3-benzodioxol-5- 
yl) methyl) 3 -phenyl lH-pyrazole 1-pentanoxque. 
F * 110 # C. 

EXEMPLE 66 : Acide 5-carboxy 4-<{6-chloro l, 3-benzodioxol-5- 
yl) methyl) 3 -phenyl lH-pyrazole 1-hexanoique. 

10 F = 90'C. 

Spectre IR (CHC1 3 cm" 1 ) 

C=0 1700 

H6t6rocycle + aromatique 1523-1502 

EXEMPLE 67 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
15 l-( (3,4-dichlorophenyl) methyl) 3-phenyl IH-pyrazole 5- 
carboxylique . 

F = 240*C. 

Spectre IR (CHCI3 cm" 1 ) 
C=0 1602 
20 H6terocycle + aromatique 1525-1500-1482 

EXEMPLE 68 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
1 -methyl 3-phenyl IH-pyrazole 5-carboxylique. 
F = 216*C. 

gpegtre JR (CHCI3 cm" 1 ) 
2 5 C=0 1715 

Het€rocycle + aromatique 1525-1508-1479 

EXEMPLE 69 : Acide 1- ( 6-carboxyhexyl) 4-((6-chloro 1,3- 

benzodioxol-5-yl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5- 

carboxylique. 
30 F = 80*C. 

Spectre IR (CHC1 3 cm" 1 ) 

C=0 1700 

Hetferocycle + aromatique 1523-1502 

EXEMPLE 7 0 : Acide 5-carboxy 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5- 
35 yl) m6thyl) 3-phenyl lH-pyrazole l-octanoique. 

F = 88*C. 

Spectre IR (CHCI3 cm" 1 ) 

C=0 1697 
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Heterocycle + aromatique 1522-1503-1480 

exemple 71 : Acide i-( <3-carboxyphenyl) methyl) 4-((6-chloro 
l,3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5- 
carboxy lique . 

5 F = 263 'C. 

finectre IR (CHCI3 cm -1 ) 

C=0 1687 

Heterocycle + aromatique 1610-1588-1523-1502 
exemple 72 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
10 i-( (3-methoxyphenyl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5- 
carboxy lique. 

F = 195'C. 

Spectre IR (CHCl 3 cm" 1 ) 

c=o 1680 
15 Heterocycle + aromatique 1608-1585-1520-1500 

exemple 73 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
l-(cyclohexylmethyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5 -car boxy lique. 
F = 234*C. 

Spectre IR (CHCI3 cm" 1 ) 

20 C=0 168 6 

Heterocycle + aromatique 1600-1520-1504 
exemple 7 4 : Acide 5- ( (5-carboxy 4-((6-chloro 1,3-benzo- 
dioxol-5-yl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazol-i-yl) methyl) 3- 
isoxazole carboxylique. 

25 F = 212*C. 

spectre IR (CHCI3 cm" 1 ) 

c=0 1722-1680 

Heterocycle + aromatique 1602-1540-1526-1502 

exemple 75 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 

30 i-< (2,3-diclorophenyl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5- 
carboxy lique. 
F = 235"C. 

Spectre IR (CHCI3 cm -1 ) 

c=o 1680 
35 Heterocycle + aromatique 1522-1503-1474 

exemple 7 6 : Acide i-((4-carboxyphenyl) methyl) 4-((6-chloro 
l,3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5- 
car boxy lique . 
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F = 260'C. 

Spectre IR (CHC1 3 cm" 1 ) 

C=0 1678 

Heterocycle + aromatique 1612-1577-1523-1502 
5 EXEMPLE 77 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
1-cyclohexyl 3-phenyl IH-pyrazole 5-carboxy lique. 

F = 266*C. 

Spectre IR (CHCI3 cm" 1 ) 
C=0 168 2 

10 Heterocycle + aromatique 1508-1496 

EXEMPLE 78 : Acide 4-((6-chloro l, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
3-phenyl 1- (phenylmethyl) IH-pyrazole 5-carboxylique. 
F = 235 - C. 

Spectre IR (CHCI3 cm" 1 ) 
15 C=0 1682 

Heterocycle + aromatique 1520-1500 

EXEMPLE 79 : Acide 1- ( (2 -carboxymethoxy) phenyl) 4-(<6-chloro 
l,3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-phenyl IH-pyrazole 5- 
carboxy lique. 

20 F = 225*C. 

Spectre IR (CHCI3 cm" 1 ) 

C=0 1720-1628 

Heterocycle + aromatique 1602-1540-1520-1499 

EXEMPLE 8 0 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
25 1- ( (2-naphtalenyl) methyl) 3-phenyl IH-pyrazole 5- 
carboxy lique . 

F = 240'C. 

Spectre IR (CHC1 3 cm" 1 ) 

C=0 1683 
30 Heterocycle + aromatique 1637-1605-1525-1505 

EXEMPLE 81 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 

3-phenyl 1- ( (3 , 4, 5-trimethoxyphenyl) methyl) IH-pyrazole 5- 

carboxy lique . 

F « 100 'C. 
35 Spectre IR (CHC1 3 cm" 1 ) 

C=0 1712 

Heterocycle + aromatique 1592-1525-1503 

EXEMPLE 82 : N- ( { ( 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl ) methyl) l-((3- 



WO 96/12706 PCT/FR95/01386 

105 

methoxyphenyl) methyl) 3-phenyl m-pyrazol-5-yl) amino) 
carbonyl) benzenesulf onamide. 

On agite 3 0 minutes a temperature ambiante 2 07 mg du 
compose obtenu a l'exemple 38 dans 4 ml de 1 , 2-dimethoxy- 
5 ethane en presence de 13 8 mg de carbonate de potassium. On 
ajoute 0,08 ml d'isocyanate de benzene sulfonyle et chauffe 5 
heures au reflux. On ajoute 0,08 ml supplementaire d'iso- 
cyanate de benzene sulfonyle et poursuit 1' agitation au 
reflux pendant 5 heures. On verse dans 50 ml d'eau, amene a 

10 pH 5 par addition d'acide chlorhydrique N, extrait au 

dichloromethane, lave a l'eau, seche, evapore le solvant sous 
pression reduite, chromatographic le residu sur silice 
(eluant : CH 2 Cl 2 -MeOH 9-1) et obtient 285 mg de produit brut 
que l'on dilue a l'eau, extrait a 1' acetate d'ethyle, evapore 

15 le solvant, chromatographic le residu sur silice (eluant : 

AcOEt) . On dissout le produit obtenu dans le methanol, ajoute 
de la soude N, dilue a l'eau, filtre et amene a pH 6 par 
addition d'acide chlorhydrique N, essore et seche 53 mg de 
produit attendu. F = 130 'C. 

20 Spectre IR (CHC1 3 cm" 1 ) 

C=0 17 2 2 

Heterocycle + aromatique 1598-1565-1500-1488 

exemple 83 : N- ( 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-y 1 ) methyl) l-<3- 

methoxyphenyl) 3-phenyl lH-pyrazol-5-yl) methanesulf onamide. 

25 On agite 16 heures a temperature ambiante 300 mg du 

compose obtenu a l'exemple 3 8 dans 6 ml de dichloromethane en 
presence de 0,12 ml de pyridine et 138 mg d'anhydride methane 
sulfonique. on ajoute de nouveau 0,12 ml de pyridine et 138 
mg d'anhydride methane sulfonique et poursuit 1' agitation 
3 0 pendant 6 heures. On verse dans l'eau, extrait au dichloro- 
methane, lave a l'eau, seche, evapore le solvant sous 
pression reduite, chromatographie le residu sur silice 
(eluant : CH 2 Cl 2 -AcOEt 8-2) et obtient 58 mg de monomesylate 
attendu . 
35 Soectre IR (CHCl 3 cm" 1 ) 

absorption NH 3 3 54 

Heterocycle + aromatique 1611-1603-1587-1560-1503-1489 

Au cours de la chromatographie, on obtient egalement 288 
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mg de diroesylate que l'on agite pendant 16 heures a tempera- 
ture ambiante dans 2,8 8 ml de dioxane et 0,5 ml de soude N. 
Apres avoir ajoute 0,5 ml de soude supplementaire et agite 3 
heures, on verse dans 3 0 ml d'acide chlorhydrique 0,1N, 
5 extrait a 1' acetate d'ethyle, lave a l'eau salee, seche et 
evapore les solvants sous pression reduite et obtient 214 mg 
de produit que l'on cristallise dans 1' acetate d'ethyle. On 
recupere 170 mg de monomesylate attendu dont le spectre IR 
est identique a celui indique ci-dessus. 
10 EXEMPLE 84 : 4- ( (i, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-(hepta- 
fluoropropyl) 1- ( (3-methoxyphenyl) methyl) lH-pyrazol-5-ol. 
STADE A : 3- ( ( 3 , 4-methylenedioxy ) phenyl) methyl) heptafluoro 
ethyle acetoacetate d'ethyle. 

On precede comme au stade 1 de l'exemple 2. On introduit 
15 0,89 g d'hydrure de sodium (50% dans l'huile), 10 ml de 

toluene, ajoute a temperature ambiante en 3 0 minutes, 5 g de 
heptafluoroethyl acetoacetate d'ethyle, agite 2 heures 3 0 
minutes a temperature ambiante, porte au reflux et ajoute une 
solution de 0,74 g d'aliquat 336 dans 10 ml de toluene puis 
20 1,4 6 g d'iodure de potassium et 1,54 g de chlorure de pipero- 
nyle dans 7,5 ml de toluene. On agite au reflux pendant 1 
heure, refroidit, verse dans 37 ml d'acide chlorhydrique IN 
glace, extrait a 1' acetate d'ethyle, filtre et evapore le 
solvant. on chromatographie sur silice avec pour eluant du 
25 chlorure de methylene et obtient 2,99 g de produit attendu. 
Spectre TP (CHCI3 cm -1 ) 

C= ° 1766-1740 
Heterocycle + aromatique 1612-1508-1492 

STAPE B : 4-( <l,3-benzodioxol-5-yl) methyl) 1- ( ( 3-methoxy- 
30 phenyl) methyl) 3- (heptafluoroethyl) lH-pyrazol-5-ol . 

a) Liberation de la base 

On introduit 2,2 6 g du produit obtenu au stade 2 de 
l'exemple 1, 2 3,9 ml d' ammoniaque, 50 ml de chlorure de 
methylene, agite quelques minutes, decante, extrait au 
3 5 chlorure de methylene, lave a l'eau et evapore le solvant. 

b) Cyclisation 

On introduit 1 g du produit obtenu au stade A ci-dessus, 
1,6 g de la base libre obtenue en a) ci-dessus, 50 ml d'etha- 
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nol, agite et porte au reflux pendant 23 heures. On evapore 
le solvant, ajoute 5 0 ml d'eau, extrait a 1' acetate d'ethyle, 
decante, filtre et evapore le solvant. On reprend le residu 
dans 100 ml de tetrahydrofuranne additionne de 1 ml d' acide 
5 sulfurique, agite 1 heure et demie, concentre , dilue avec 50 
ml d'eau, ajoute 50 ml d'une solution aqueuse de bicarbonate 
de sodium, extrait a l'acetate d'ethyle, seche et evapore le 
solvant. On chromatographie le residu sur silice (eluant : 

CH 2 Cl 2 -AcOEt 95-5) et obtient le produit brut que l'on 
10 reprend dans 10 ml d'eau additionnee de soude 2N, filtre, 

neutralise par addition d'acide chlorhydrique 2N, filtre, 

seche sous pression reduite et recueille apres empatage dans 

l'hexane et sechage 277,4 mg de produit attendu. 

F = 125*C. 
15 s pectre IR (CHC1 3 cm -1 ) 

OH 2490 

aromatique 1612 

Heterocycle 1603-1581-1542-1504-1490 

FXEMPLE 8 5 : Acide ( ( 4- ( ( 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3- 
20 ( hep tafluor ©propyl) 1- ( (3-methoxyphenyl) methyl) lH-pyrazol- 
5-yl) oxy) acetique. 

STADE A : ((4-((l,3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3- (heptaf luoro- 
propyl) l-( (3-methoxyphenyl) methyl) iH-pyrazol-5-yl) oxy) 

acetate d'ethyle. 

25 On agite 16 heures a temperature ambiante 416 mg de 

produit obtenu a l'exemple 84 dans 4,1 ml de dimethyl- 
formamide en presence de 114 mg de carbonate de potassium et 
0,10 ml de bromoacetate d'ethyle. On verse dans l'eau, 
extrait a l'acetate d'ethyle, lave a l'eau salee, seche, 

30 evapore le solvant sous pression reduite, chromatographie le 
residu sur silice (eluant : cyclohexane-AcOEt 8-2) et obtient 
380 mg de produit attendu. 

STADE B : Acide ( ( 4 - ( ( 1 , 3 -benzodioxol-5-y 1 ) methyl) 3-(hepta- 
fluoropropyl) 1- ( (3-methoxyphenyl) methyl) lH-pyrazol-5-y 1) 

35 oxy) acetique. 

On agite 3 heures au reflux 330 mg de produit obtenu au 
stade A dans 6,6 ml d'ethanol en presence de 0,55 ml de soude 
2N. On evapore le solvant sous pression reduite, reprend dans 
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10 ml d'eau, f litre, neutralise par addition de 0,55 ml 
d'acide chlorhydrique 2N, ajoute 2 0 ml d'eau et extrait a 
1' acetate d'ethyle. on evapore le solvant sous pression 
reduite et reprend le residu dans un melange ethanol-eau 
5 10-5. On abandonne a 4*C pendant 24 heures, essore, rince a 
l'eau et seche 48 heures a 80 *C sous pression reduite. On 
obtient 218 mg de produit attendu. F = lio'C. 
Spectre TP (CHCI3 cm" 1 ) 

C= ° 1778-1740 
10 Heterocycle + aromatique 1612-1603-1588-1572-1504-1490 

En operant comme a l'exemple 24 en utilisant au depart, 

respectivement le compose de 1' example 59A et le compose de' 

l'exemple 59B, on a prepare les produits suivants. 

EXEMPLE 8 6 : Acide 1-butyl 3-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl> 
15 methyl) 5- (methylthio) lH-pyrazole 4-carboxylique. 

F = 130*C. 

Spectre TR (CHC1 3 cm -1 ) 
absorption OH/NH 

C= ° 1696 
2 0 Heterocycle + aromatique 1504 

EXEMPLE 87 : Acide 1-butyl 5-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) 
methyl) 3- (methylthio) lH-pyrazole 4-carboxylique. 

F = 220"C. 

Spectre TR (CHCI3 cm" 1 ) 
25 absorption OH/NH 

C= ° 1656 
Heterocycle + aromatique 1530-1500 

EXEMPLE 88 : Acide 1-butyl 5-((6-chloro l,3-benzodioxol-5-yl) 
methyl) lH-pyrazole 4-carboxylique. 

30 F = 125'C. 

EXEMPLE 89 : Acide 4- ( (l, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-(i- 
methylethyl) 1- ( (4-methoxy) phenyl) methyl) lH-pyrazole 5- 
carboxylique . 

STAPE A : 3-(l-methylethyl) 1- ( (4-methoxy) phenyl) methyl) 4- 
35 (((trifluoromethyl) sulfonyl) oxyl) lH-pyrazole 5-carboxylate 
d'ethyle. 

On ajoute a temperature ambiante, 1,31 ml de diisopropyl 
ethylamine a 2 g du compose prepare a l'exemple 60 dans 20 ml 
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de dichloromethane. On refroidit a O'C, ajoute 1,13 ml 
d' anhydride trif luoromethylsulf onique et laisse revenir a 
20 "C pendant 3 heures. On ajoute 2 0 ml d'eau, extrait au 
dichloromethane, seche, evapore le solvant sous pression 
5 r6duite, chromatographic le residu sur silice (eluant : 
dichloromethane) et recueille 2 , 8 g de produit attendu. 
STADE B : 4-( (1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3- ( 1-methylethyl) 
l-( (4-methoxy) phenyl) methyl) lH-pyrazole 5-carboxylate 
d'ethyle. 

10 On melange 837 mg de produit obtenu au stade A et 12 , 5 

ml de N-methyl pyrrolidinone puis ajoute 235 mg de chlorure 
de lithium, 68 mg de triphenylarsine, 57 mg de tris dibenzy- 
lidene acetone dipalladium (o) chloroforme et maintient sous 
agitation pendant 10 minutes. On ajoute 1,10 g de ((1,3- 

15 benzodioxol-5-yl) methyl) tributyletain et chauffe 4 heures a 
110 *C On verse dans l'eau, extrait a 1' acetate d'ethyle, 
lave avec une solution saturee de fluorure de potassium, 
seche, evapore les solvants, chromatographie le residu sur 
silice (eluant : CH 2 C1 2 ) et obtient 450 mg de produit 

2 0 attendu. 

STADE C : Acide 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-(l- 
methylethyl) 1- ( ( 4-methoxy ) phenyl) methyl) lH-pyrazole 5- 
carboxylique . 

On agite pendant 14 heures a temperature ambiante 318 mg 
25 de produit obtenu au stade B dans 3 , 2 ml d'ethanol en pre- 
sence de 0,44 ml de soude 2N. On ajoute 0,10 ml de soude, 
agite 4 heures a 50 "C, evapore les solvants, reprend le 
residu dans l'eau, filtre, ajoute 0,55 ml d'acide chlorhydri- 
que 2N, agite 4 heures, filtre et recupere 2 36 mg de produit 
30 brut que l'on chromatographie sur silice (eluant : CH 2 C1 2 - 
AcOEt 5-5 puis CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5) . Apres empatage du residu 
dans l'hexane, on recupere 9 0 mg de produit attendu, 
F = 85*C. 

Spectre IR (CHC1 3 cm" 1 ) 
35 c=0 1724-1686 

Heterocycle + aromatique 1614-1588-1516-1504-1490 
EXEMPLE 9 0 : Acide 4- ( ( 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) l-<<4- 
methoxy) phenyl) methyl) 3- (1-methylethoxy) lH-pyrazole 5- 
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carboxy lique . 

STAPE A : 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 5-hydroxy 1H- 
pyrazole 3-carboxylate d'ethyle. 

On chauffe a 100 'C pendant l heure et demie, 3,32 g de 
5 ceto-ester obtenu comme a l'exemple 53 stade 2 dans 65 ml 
d'acide acetique glacial en presence de 0,53 ml d'hydrate 
d'hydrazine. On laisse revenir a temperature ambiante, eva- 
pore le solvant sous pression reduite, empate le residu dans 
l'ethanol, filtre et seche sous pression reduite. On recupere 
10 2,29 g de produit attendu. F = 212 "C. 

STADE B : 4- ( ( l-benzodioxol-5-yl ) methyl) 5- ( ( ( 1 , 1-dimethyl- 
ethyl) dimethylsilyl) oxy) lH-pyrazole 3-carboxylate 
d'ethyle. 

On agite 5 heures a temperature ambiante 1,66 g de 
15 produit obtenu au stade A dans 10 ml de dimethylf ormamide en 
presence de 1,17 g d' imidazole et 1,72 g de chlorure de 
terbutyldimethylsilane. On verse dans l'eau, extrait a 1' ace- 
tate d'ethyle, lave avec une solution aqueuse de chlorure de 
sodium, seche, evapore le solvant sous pression reduite, 
20 chromatographie le residu sur silice (eluant : cyclohexane- 
AcOEt 9-1 puis 8-2) et obtient 2 g de produit attendu. 
F « 60'C. 

STADE C : 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl ) methyl) 3- ( ( ( 1 , 1-dime- 
thylethyl) dimethylsilyl) oxy) 1- ( (4-methoxyphenyl) methyl) 

25 lH-pyrazole 5-carboxylate d'ethyle. 

A 171 mg d'hydrure de sodium dans 2 ml de dimethylf orma- 
mide refroidi a 0 # C, on ajoute 1,20 g du produit obtenu au 
stade B dans 5 ml de dimethylf ormamide , agite 3 0 minutes a 
0*C, ajoute 0,5 ml de chlorure de 4-methoxybenzyle et main- 

30 tient 1 heure et demie sous agitation a 0*C, puis 2 heures a 
temperature ambiante. On verse dans l'eau, extrait a 1' ace- 
tate d'ethyle, lave a l'eau, seche, evapore le solvant sous 
pression reduite, chromatographie le residu sur silice 
(eluant ; cyclohexane-AcOEt 9-1) et obtient 0,77 g de produit 

3 5 attendu. 

STADE D : 4- ( (1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-hydroxy l-((4- 
methoxyphenyl) methyl) lH-pyrazole 5-carboxylate d'Sthyle. 
On agite 3 heures a temperature ambiante 229 mg de 
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produit obtenu au stade C dans 2 ml de dimethylf ormamide en 
presence de 121 mg de carbonate de potassium. On verse dans 
l'eau, agite 15 minutes, filtre, lave a l'eau, seche sous 
pression reduite, empate dans 10 ml d' ether isopropylique, 
5 seche et obtient 13 6 rog de produit attendu. F « 150 *C. 
Spectre IR (CHC1 3 cm" 1 ) 

c=o 1 715 

Heterocycle + aromatique 1613-1585-1568-1544-1515-1503-1489 
STADE E : 4-( (i,3-benzodioxol-5-yl) methyl) 1- ( (4-raethoxy) 
10 phenyl) methyl) 3- ( l-methylethoxy) lH-pyrazole 5-carboxylate 
d'ethyle. 

On agite 15 minutes a temperature ambiante 127 mg de 
produit obtenu au stade D dans 1 ml de dimethylf ormamide en 
presence de 85 mg de carbonate de potassium puis ajoute 3 6 nl 

15 de 2-iodopropane et agite 16 heures a temperature ambiante. 
On ajoute 15 nl de 2-iodopropane, agite encore 5 heures puis 
verse le milieu reactionnel dans l'eau, extrait a 1' acetate 
d'ethyle lave a l'eau salee, seche, evapore le solvant sous 
pression reduite, chromatographic le residu sur silice 

20 (eluant : cyclohexane-AcOEt 9-1) et obtient 12 5 mg de produit 
attendu . 

STADE F : Acide 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) l-((4- 
methoxy) phenyl) methyl) 3- ( l-methylethoxy ) lH-pyrazole 5- 
carboxylique. 

25 On agite 16 heures a temperature ambiante 107 mg du 

produit obtenu au stade E dans 1 ml d'ethanol en presence de 
0,24 ml de soude 2N. On evapore a sec sous pression reduite, 
reprend dans 2 ml d'eau, filtre, dilue avec 5 ml d'eau, 
acidifie par addition de 0,24 ml d' acide chlorhydrique 2N, 

3 0 extrait a 1' acetate d'ethyle, lave a l'eau, seche, evapore a 
sec. On reprend le residu dans 2,4 ml de soude 0 , IN et 4,6 ml 
d'eau, puis acidifie avec 2,2 ml d'acide chlorhydrique 0,1N, 
agite 15 minutes, essore le precipite, le lave a l'eau, le 
seche et le reprend dans 1' ether. Apres recristallisation 

35 dans le cyclohexane et sechage a 60*C sous pression reduite, 
on obtient 47 mg de produit attendu. F = 135 'C. 
spectre IR (CHCI3 cm" 1 ) 
c=0 1729-1688 
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Heterocycle + aromatique 1612-1588-1551-1514-1503-1489 
EXEMPLE 91 : Acide 4- ( ( l , 3-benzodioxol-5-yl ) methyl) l-<(4- 
methoxy) phenyl) methyl) 3-propoxy lH-pyrazole 5- 
carboxy lique • 

5 STAPE A : 4- ( ( 1 , 3 -benzodioxol-5-yl ) methyl) 1- ( (4-methoxy ) 
phenyl) methyl) 3- ( l-methylethoxy) lH-pyrazole 5-carboxylate 
d'ethyle. 

On opere comme a l'exemple 90 stade E en utilisant au 
depart 192 mg de produit obtenu au stade D de l'exemple 90, 2 
10 ml de dimethylformamide, 129 rog de carbonate de potassium et 
68 /il de 1-iodopropane. On obtient 189 mg de produit attendu. 
STADE B : Acide 4- ( ( l , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) l-((4- 
methoxy) phenyl) methyl) 3-propoxy lH-pyrazole 5- 
carboxy lique. 

15 On agite 16 heures a temperature ambiante 166 mg du 

produit obtenu au stade A dans 1,7 ml d'ethanol en presence 
de 0,37 ml de soude 2N puis evapore a sec sous pression 
reduite, reprend dans 2 ml d'eau, filtre, dilue par 6 ml 
d'eau, acidifie par addition de 320 m! d'acide chlorhydrique 

20 2N, filtre, lave a 1'eau, seche sous pression reduite et 

obtient apres recristallisation dans un melange ether-cyclo- 
hexane 115 mg de produit attendu. F = 145 *C. 
Spectre TR (CHC1 3 cm" 1 ) 

c= ° 1728-1689 
25 Heterocycle + aromatique 1613-1588-1552-1514-1503-1489 

En operant comme au stade B dans l'exemple 91 en utili- 
sant au depart 1' ester obtenu au stade D de l'exemple 90, on 
a obtenu le produit suivant. 

EXEMPLE 92 : Acide 4- ( (l, 3-benzodioxol-5-yl ) methyl) 3- 
30 hydroxy 1- ( (4-methoxy) phenyl) methyl) lH-pyrazole 5- 
carboxylique, 

F = 255 # C. 

EXEMPLE 93 : Acide 4-<(6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
l-( (3-methoxy) phenyl) methyl) 3-propoxy lH-pyrazole 5- 
3 5 carboxy lique. 

STADE A : (E) 3-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) 2-propenoate 
d' ethyle. 

On ajoute goutte a goutte 60 ml de triethylphosphono- 
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acetate a 11,6 g d'hydrure de sodium dans 100 ml de dimethyl- 
ether d' ethylene glycol. On agite 50 minutes puis, en mainte- 
nant a la temperature ambiante, on ajoute 17,37 ml de 6- 
chloro piperonal dans 37 0 ml de dimethylether d' ethylene 
5 glycol, agite 2 heures et demie, filtre le precipite et 
evapore a sec le filtrat et cristallise le residu dans 
l'ethanol. On obtient 46,33 g de produit attendu. F = 121 *C. 
ST APE B : 6-chloro 1 , 3-benzodioxol 5-propanoate d'ethyle. 

On refroidit a 0'C 43,93 g de 1' ester obtenu au stade A 

10 dans 900 ml de tetrahydrofuranne et 300 ml d'ethanol puis 

ajoute 25,61 g de chlorure cuivreux puis en 30 minutes 6,52 g 
de borohydrure de sodium. On agite 2 heures a 0'C puis verse 
dans 1 litre de solution aqueuse glacee a 3% d'acide chlorhy- 
drique. On agite 16 heures a temperature ambiante, filtre, 

15 lave a l'eau, extrait au chlorure de methylene, seche, eva- 
pore le solvant sous press ion reduite, chromatographie le 
residu sur silice (eluant : cyclohexane-AcOEt 8-2) et obtient 
25,21 g de produit attendu. 

STADE C : 2- ((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-oxo 
20 1, 4-butanedioate de diethyle. 

On chauffe 30 minutes a 80'C, 22,88 g du produit obtenu 
au stade B dans 230 ml de toluene en presence de 18,96 g 
d'ethylate de sodium. On ajoute 18 ml de diethyloxalate , 
agite 1 heure a 80 *C, refroidit a 0'C puis verse dans 500 ml 

25 de solution aqueuse glacee saturee en chlorure d' ammonium 

additionne de 500 ml d' acetate d'ethyle. On laisse revenir a 
temperature ambiante, extrait la phase aqueuse a 1' acetate 
d'ethyle, lave les phases organiques a l'eau salee, seche, 
evapore le solvant sous pression reduite, chromatographie le 

30 residu sur silice (eluant : cyclohexane-AcOEt 8-2) et 
recueille 24,05 g de produit attendu. 

STADE D : 4- ((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) l-(2- 
cyanoethyl) 5-hydroxy lH-pyrazole 3-carboxylate d'ethyle. 

On chauffe 7 heures au reflux 10,06 g de produit obtenu 
35 au stade C dans 100 ml d'acide acetique glacial en presence 
de 2-cyano ethylhydrazine . On laisse revenir a temperature 
ambiante et agite 16 heures. On filtre le precipite, le lave 
a l'ethanol, le seche. Le filtrat est evapore a sec, chroma- 
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tographie le residu sur silice (eluant : CH 2 Cl 2 -MeOH 9-1) et 
reprend le residu et le precipite seche dans 90 ml d'ethanol 
au reflux. On filtre, seche sous pression reduite et recupere 
5,49 g de produit attendu. F = 192 # C. 
5 STADE E : 4-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) l-(2- 
cyanoethyl) 5-propoxy lH-pyrazole 3-carboxylate d'ethyle. 

On agite pendant 48 heures a temperature ambiante 563 mg 
de produit obtenu au stade D, 3 ml de dimethylf ormamide , 412 
mg de carbonate de potassium et 13 5 /xl de 1-bromopropane puis 

10 ajoute 100 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure 
d'ammonium. On extrait a l'acetate d'ethyle, lave a l'eau 
salee, seche, evapore le solvant sous pression reduite, 
chromatographie le residu sur silice (eluant : CH 2 Cl 2 -AcOEt 
9-1) , cristallise le produit recueilli dans le cyclohexane et 

15 obtient 466 mg de produit attendu. F = 125 'C. 

STADE F : 4-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) l-((3- 
methoxy) phenyl) methyl) 3-propoxy lH-pyrazole 5-carboxylate 
d'ethyle. 

On refroidit a 0'C 31 mg d'hydrure de sodium dans 1 ml 
20 de dimethylf ormamide, ajoute 447 mg de produit obtenu au 

stade E dans 2 ml de dimethylf ormamide , agite 2 heures a 0*C 
puis 3 heures a temperature ambiante. A la solution de 4-((6- 
chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 5-propoxy lH-pyrazole 3- 
carboxylate d'ethyle obtenue intermediairement , on ajoute 18 6 
25 Ml de chlorure de 4-methoxybenzyle f agite 2 heures, ajoute 10 
ml de solution aqueuse saturee en chlorure d' ammonium, 
extrait a l'acetate d'ethyle, seche, evapore le solvant sous 
pression reduite, chromatographie le residu sur silice 
(eluant : CH 2 C1 2 ) et recueille 225 mg de produit attendu. 
30 F = 79*C. 

STADE G : Acide 4-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 1- 
((3-methoxy) phenyl) methyl) 3-propoxy lH-pyrazole 5- 
carboxylique. 

On agite 16 heures a temperature ambiante puis l heure a 
35 80°C, 209 mg du produit obtenu au stade F dans 6 ml d'ethanol 
et 0,4 3 ml de soude 2N. On evapore le solvant sous pression 
reduite, reprend le residu dans l'eau, filtre, dilue avec 10 
ml d'eau, acidifie avec 0,7 ml d' acide chlorhydrique 2N, 
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filtre, lave a l'eau, seche sous pression reduite et obtient 
183 mg de produit attendu. F = 158 'C. 
Spectre IR (CHC1 3 cm" 1 ) 
C=0 1688 
5 Heterocycle + aromatique 1612-1585-1550-1517-1501 

En operant comme au stade B dans l'exemple 93 en utili- 
sant les composes appropries, on a prepare les produits 
suivants . 

exemple 94 : Acide 3-butoxy 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5- 
10 yl) methyl) 1- ( (3-methoxy) phenyl) methyl) lH-pyrazole 5- 
carboxylique . 

F = 152"C. 

Spectre IR (CHCI3 cm" 1 ) 

C =0 1732-1691 (F) 

15 Heterocycle + aromatique 1612-1603-1587-1555-1517-1504-1480 

EXEMPLE 9 5 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 

l-( (3-methoxy) phenyl) methyl) 3- (2-methylpropoxy) 1H- 

pyrazole 5-carboxylique. 

F = 150*C. 
20 Spectre IR (CHCI3 cm" 1 ) 

C =0 1734 (m)-1691 (F) 

Heterocycle + aromatique 1612-1603-1587-1555-1518-1504- 

1491-1480 

EXEMPLE 9 6 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
25 l-( (3-methoxy) phenyl) methyl) 3- ( (methylthio) methoxy) 1H- 
pyrazole 5-carboxylique. 

F = 130*C. 

Spectre IR (CHCl 3 cm" 1 ) 

c=o I 682 
30 Heterocycle + aromatique 1606-1598-1582-1540-1500 

EXEMPLE 97 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 

3-( (2-hydroxyethoxy) 1- ( (3-methoxyphenyl) methyl) lH-pyrazole 

5-carboxylique . 

F = 145'C. 
35 Spectre IR (CHCI3 cm" 1 ) 

C=0 1715 

Heterocycle + aromatique 1608-1542-1506-1486 

EXEMPLE 98 : Acide l-( (2-(carboxymethoxy) 4-methoxyphenyl) 
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methyl) 4-((6-chloro l, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-phenyl) 
lH-pyrazole 5-carboxylique . 

STADE A : 5-phenyl IH-pyrazole 3-carboxylate d'ethyle. 

On chauffe 4 heures au reflux 10 g de benzoylpyruvate 
5 d'ethyle dans 100 ml d'ethanol en presence de 2,2 ml 

d' hydrate d' hydrazine. On evapore le solvant sous pression 
reduite, chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane- 
AcOEt 8-2) et obtient 8,61 g de produit attendu. F = 140 - C. 
STADE B : 4-bromo 5-phenyl lH-pyrazole 3-carboxylate 
10 d'ethyle. 

A 2,16 g de produit obtenu au stade A dans 100 ml de 
dichloromethane, on ajoute 1,98 g de N-bromosuccinimide en 
solution dans 75 ml de dichloromethane et agite 3 heures a 
temperature ambiante. On verse dans l'eau, extrait au dichlo- 
15 romethane, lave a l'eau, seche, evapore le solvant sous 
pression reduite et obtient apres recristallisation dans 
1' acetate d'ethyle 2,03 g de produit attendu. 

STADE C : 4-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl ) methyl) 5-phenyl 
lH-pyrazole 3-carboxylate d'ethyle. 

20 On agite 5 minutes a temperature ambiante 5 g de produit 

obtenu au stade B dans 50 ml de dimethylf ormamide avec 517 mg 
de tris (dibenzylidene acetone) dipalladium et 1,224 g de 
triphenylarsine. On ajoute 9,34 g de reactif tributy letain 
prepare comme indique ci-dessous puis chauffe a 80 - C pendant 

25 72 heures. on dilue avec de 1' acetate d'ethyle, verse dans 
l'eau, extrait a 1' acetate d'ethyle, lave a l'eau salee, 
seche, evapore le solvant sous pression reduite, chromato- 
graphie le residu sur silice (eluant : cyclohexane-AcOEt 7-3) 
et obtient 806 mg de produit attendu. F = 200 *C. 

30 Preparation du ((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
tributyletain utilise au depart du stade C. 

On chauffe 3 heures au reflux 5 g de chlorure de 6- 
chloropiperonyle dans 50 ml de toluene avec 14,7 ml d'hexa- 
butyldistannane et 554 mg de tetrakis ( triphenylphosphine) 

35 palladium. On evapore le solvant sous pression reduite, 

chromatographie le residu sur silice (eluant : cyclohexane) 
et obtient 8,12 g de produit attendu. 

STADE D : 1- ( ( 2- ( carboxymethoxy ) 4-methoxyphenyl) methyl) 4- 
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((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-phenyl) 1H- 
pyrazole 5-carboxylate d'ethyle (isomere A) et l-((2- 
(carboxymethoxy) 4 -met hoxy phenyl) methyl) 4-( (6-chloro 1,3- 
benzodioxol-5-yl) methyl) 5-phenyl) lH-pyrazole 3-carboxylate 
5 d'ethyle (isomere B) . 

On agite 16 heures a temperature ambiante 24 0 mg de 
produit obtenu au stade C dans 2,4 ml de dimethylf ormamide en 
presence de 66 mg de carbonate de potassium et 320 mg de [ (2- 
chloromethyl) 5-methoxyphenoxy] acetate d'ethyle prepare 

10 comme indique ci-dessous. On verse le milieu reactionnel dans 
l'eau, extrait a l'acetate d'ethyle, lave a l'eau salee, 
seche, evapore le solvant sous pression reduite, chromato- 
graphie le residu sur silice (eluant : cyclohexane-CH 2 Cl 2 - 
AcOEt 6-2-2) et obtient 9 0 mg de produit attendu sous forme 

15 d' isomere A (F = 14 5 'C) et 8 0 mg sous forme d' isomere B 
(resine) . 

Spectre IR (CHC1 3 cm" 1 ) 

Isomere A (compose 3-phenyl 5-carboxylate d'ethyle) 
C =0 1757-1717 
20 Heterocycle + aromatique 1616-1592-1525-1509-1505-1481 
Isomere B (compose 5-phenyl 3-carboxylate d'ethyle) 
C =0 1757-1718 

Heterocycle + aromatique 1616-1592-1525-1509-1505-1481 
Preparation du [ (2-chloromethyl) 5-methoxyphenoxy] acetate 
25 d'ethyle utilise au depart du stade D. 

On refroidit a oV+5'C 1 g de ( (2-hydroxymethyl) 5- 
methoxyphenoxy) acetate d'ethyle dans 50 ml d' ether ethylique 
et ajoute 1 ml d'acide chlorhydrique. Apres 16 heures 
d' agitation a temperature ambiante, on verse dans l'eau, 
3 0 extrait a l'acetate d'ethyle, lave avec une solution aqueuse 
de bicarbonate de sodium, seche, evapore a sec et obtient 1 g 
de produit attendu. F = 7 5 "C. 

STADE E : Acide l- ( ( 2- (carboxymethoxy ) 4-methoxypheny 1) 
methyl) 4- ((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl ) methyl) 3-phenyl) 
35 lH-pyrazole 5-carboxylique. 

On agite 6 heures a 60 'C 87 mg de produit sous forme 
d' isomere A obtenu comme au stade D dans 5 ml d'ethanol avec 
0,28 ml de soude 2N. On evapore a sec, reprend dans l'eau, 
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filtre, neutralise par addition d'acide chlorhydrique 2N, 
essore, seche et obtient 70 mg de produit attendu. F = 23 0 "C. 
Spectre IR (CHC1 3 cm"" 1 ) 
C=0 1749-1680 
5 Heterocycle + aromatique 1616-1592-1506 

EXEMPLE 99 : Acide 1- ( <2- (carboxymethoxy) 4-methoxyphenyl) 
mfithyl) 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 5-phenyl) 
lH-pyrazole 3-carboxylique. 

En operant comme au stade E de 1'exemple 98 en utilisant 
10 au depart 73 mg de produit sous forme d'isomere B obtenu au 
stade D de 1'exemple 98 et 0,24 ml de soude, on a obtenu 51 
mg de produit attendu. F « 100 'C. 
Spectre IR (CHCI3 cm"" 1 ) 

C=0 1718 (complexe) 

15 Heterocycle + aromatique 1616-1588-1508 

EXEMPLE 10 0 : Acide 4- ( ( 1, 3-benzodioxol-5-yl) oxy) l-<<4- 
methoxyphenyl) methyl) 3-propoxy lH-pyrazole 5-carboxylique. 

STADE A : 2- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) oxy) acetate d'ethyle. 

On ajoute lentement 5,04 ml de bromoacetate d'ethyle a 

20 5,23 g de 3 , 4-methylenedioxyphenol et 6,29 g de carbonate de 
potassium dans 52 ml de dimethylf ormamide. On agite 16 heures 
a temperature ambiante, extrait a 1' acetate d'ethyle, filtre, 
lave la phase organique a l'eau, seche, evapore les solvants 
et obtient apres recristallisation dans 1' ether 6,16 g de 

25 produit attendu. F = 51,5*C. 

STADE B : 2- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl ) oxy) 3-oxo 1,4-butane- 
dioate de diethyle. 

On ajoute 1,4 g de 1' ester obtenu au stade A a 852 mg 
d'fethylate de sodium dans 12,5 ml d' ether. On chauffe au 

30 reflux pendant 20 minutes, ajoute 1,7 ml de diethyloxalate et 
agite 2 heures au reflux. On refroidit a 0*C, hydrolyse par 
addition d'acide chlorhydrique 0,1N, extrait a 1' acetate 
d'ethyle, lave la phase organique a l'eau, la seche, evapore 
les solvants sous pression reduite, chromatographie le residu 

35 sur silice (eluant : MeOH-CH 2 Cl 2 2-98) et obtient 1,85 g de 
produit attendu. 

STADE C : 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-yl) oxy) 5-hydroxy 1H- 
pyrazoie 3-carboxylate d'ethyle. 
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On chauffe 15 heures a 80 "C 1,5 g de produit obtenu au 
stade B dans 30 ml d'acide acetique glacial en presence de 
0,3 ml d'hydrate d'hydrazine. On evapore a sec sous pression 
reduite, reprend le residu dans 10 ml d' ether, seche, 
5 chromatographie sur silice (eluant : CH 2 Cl 2 -MeOH 90-10) et 
obtient 0,6 g de produit attendu. 

STADE D : 4-( (l,3-benzodioxol-5-yl) oxy) 5-propoxy 1H- 
pyrazole 3-carboxylate d'ethyle. 

On ajoute 0,18 g de carbonate de potassium a 0,3 5 g de 

10 produit obtenu au stade C dans 5,5 ml de dimethylf ormamide . 
On ajoute alors a temperature ambiante 0,118 ml de bromo- 
propane puis 0,195 g d'iodure de sodium et maintient 15 
heures sous agitation a temperature ambiante. On verse dans 
50 ml d'eau, extrait a 1 ' acetate d'ethyle, lave a l'eau 

15 salee, seche, evapore le solvant sous pression reduite, 

chromatographie le residu sur silice (eluant : CH 2 Cl 2 -AcOEt 
95-5) et recupere 200 mg de produit attendu. 

STADE E : 4-( (l,3-benzodioxol-5-yl) oxy) 1- ( (4-methoxyphenyl) 
methyl) 3-propoxy lH-pyrazole 5-carboxylate d'ethyle. 

20 On refroidit a 0°C 35 mg d'hydrure de sodium dans 1 ml 

de dimethylf ormamide et ajoute 0,2 g de produit obtenu au 
stade D en solution dans 2 ml de dimethylf ormamide. On agite 
15 minutes, laisse revenir a temperature ambiante, ajoute 
0,12 ml de chlorure de 4-methoxybenzyle et maintient sous 

25 agitation a temperature ambiante pendant 15 heures. On verse 
le milieu reactionnel dans l'eau, extrait a 1' acetate 
d'ethyle, lave a l'eau salee, seche, evapore le solvant sous 
pression reduite, chromatographie le residu sur silice 
(eluant : cyclohexane-AcOEt 90-10) et obtient 175 mg de 

3 0 produit attendu. 

STADE F : Acide 4-((l,3-benzodioxol-5-yl) oxy) l- ( (4-methoxy- 
phenyl) methyl) 3-propoxy lH-pyrazole 5-carboxylique. 

On agite 1 heure a 40 'C 16 0 mg de produit obtenu au 
stade E dans 16 ml d'ethanol en presence de 0,264 ml de soude 

35 2N. On evapore le solvant sous pression reduite, reprend le 
residu dans 5 ml d'eau, filtre, ajoute 0,27 ml d'acide 
chlorhydrique 2N, agite 1 heure, essore le precipite, le lave 
a l'eau, le seche a 40 'C pendant 4 8 heures et recupere 120 mg 
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de produit attendu. F = 174 'C. 

Spectre TR (CHCI3 cm ~ 1 ) 

c=o 1694 

Heterocycle + aromatique 1613-1585-1502-1513-1498-1490-1480 
5 EXEMPLE 101 : Acide 4-< (1, 3-benzodioxol-5-yl) oxy) l-((3- 
methoxyphenyl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5-carboxylique. 

STADE A : 4-( (l,3-benzodioxol-5-yl) oxy) 5- ( ( (trif luoro- 
methyl) sulfonyl) oxy) lH-pyrazole 3-carboxylate d'ethyle. 
On ajoute a temperature ambiante 0,785 ml de diiso- 

10 propylethylamine a 1,2 g de produit obtenu au stade C de 
l'exemple 101 dans 12 ml de dichloromethane. On refroidit a 
0*c puis ajoute 0,7 4 ml d' anhydride trif luoromethane- 
sulfonique, agite l heure en laissant revenir a temperature 
ambiante, verse dans l'eau, extrait au dichloromethane, 

15 filtre et evapore le solvant sous pression reduite. On 
chromatographie le residu sur silice (eluant : CH 2 C1 2 ) et 
obtient 1,2 g de produit attendu. 

STAE> E B : 4-( (l,3-benzodioxol-5-yl) oxy) 1- ( (3-methoxyphenyl) 
methyl) 3- ( ( (trif luoromethyl) sulfonyl) oxy) lH-pyrazole 5- 

20 carboxylate d'ethyle. 

A 1,2 g de produit obtenu au stade A dans 18 ml de 
dimethylformamide, on ajoute successivement 0,428 g de carbo- 
nate de potassium puis 0,45 ml de chlorure de 4-methoxy- 
benzyle et enfin 0,47 g d'iodure de sodium. On agite 15 

25 heures a temperature ambiante, ajoute 0,4 5 ml de chlorure de 
4-methoxybenzyle et agite 1 heure a 50 *C. On verse dans 
l'eau, extrait a 1' acetate d'ethyle, lave a l'eau salee, 
seche, evapore le solvant sous pression reduite, chromato- 
graphie le residu sur silice (eluant : cyclohexane-AcOEt 

30 85-15) et obtient 1,35 g de produit attendu. 

STAPE C : 4-( (i,3-benzodioxol-5-yl) oxy) 1- (( 3-methoxyphenyl) 
methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5-carboxylate d'ethyle. 

A 0,5 g de produit obtenu au stade B dans 7,5 ml de 
toluene, on ajoute 0,22 g d' acide phenylboronique puis 0,190 

35 g de carbonate de potassium. On agite 15 minutes a tempera- 
ture ambiante, ajoute 3 2 mg de tetrakis ( triphenylphosphine) 
palladium, agite 5 heures a 90°c, ajoute de nouveau 0,11 g 
d'acide phenylboronique, 0,095 g de carbonate de potassium et 
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16 mg de catalyseur palladie et poursuit 1' agitation 10 
heures a 90 *C. On filtre, verse le milieu reactionnel dans 
l'eau, extrait a 1' acetate d'ethyle, seche, evapore le 
solvant sous pression reduite, chromatographie le residu sur 
5 silice (eluant : CH 2 C1 2 ) et obtient 278 mg de produit 
attendu. 

STADE D : Acide 4- ( ( 1 , 3-benzodioxol-5-y 1) oxy) 1- ( ( 3-methoxy- 
phfenyl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5-carboxylique. 

On agite 1 heure a 50 *C puis 1 heure a 100 *C 265 mg de 

10 produit obtenu au stade C dans 2,6 ml d'ethanol en presence 
de 0,3 6 ml de soude 2N. On fevapore le solvant sous pression 
reduite, reprend le residu dans 5 ml d'eau, filtre, ajoute 
0,36 ml d'acide chlorhydrique 2N, agite 1 heure, essore le 
precipite, le lave a l'eau, le seche a 40 *C pendant 48 heures 

15 et recupere 210 mg de produit attendu. F = 172 *C. 
spectre IR (CHC1 3 cm" 1 ) 
C=0 1682 

Heterocycle + aromatique 1637-1627-1600-1580-1528-1502- 

1493-1485 

20 EXEMPLE 102 : Acide 1-butyl 5-<<6-chloro 1, 3-benzodioxol-5- 
yl) meyhyl) 3-((6-ethoxy 6-oxohexyl) thio) lH-pyrazole 4- 
carboxylique . 

STADE A : 1-butyl 5-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
3-(methylsulf inyl) IH-pyrazole 4-carboxylate d'ethyle- 

25 On dissout 250 mg de 1' ester ethylique obtenu a partir 

du produit de l'exemple 87 dans 5 ml de dichloromethane , 
refroidit a 0"C et ajoute 180 mg d'acide metachloroperbenzoi- 
que en solution dans 8 ml de dichloromethane et agite 45 
minutes. On lave le milieu reactionnel avec une solution de 

3 0 bicarbonate de sodium, extrait au dichloromethane, lave a 

l'eau la phase organique, la seche et evapore le solvant sous 
pression reduite. On obtient le produit brut que l'on chroma- 
tographie sur silice (eluant : dichloromethane-methanol 97,5- 
2,5). On obtient 178 mg de produit attendu. F = 82*C. 

35 STADE B : 1-butyl 5-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
3-mercapto lH-pyrazole 4-carboxylate d'ethyle. 

On dissout 169,3 mg de produit obtenu au stade A dans 20 
ml de dichloromethane et ajoute 0,11 ml d'anhydride trifluo- 
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roacetique. On agite pendant 15 minutes, evapore le solvant 
sous pression reduite, reprend le residu dans 2 ml de metha- 
nol et 0,55 ml de triethylamine et agite de nouveau 15 
minutes a temperature ambiante, extrait au dichloromethane , 
5 lave la phase organique avec une solution aqueuse saturee en 
chlorure d' ammonium, seche et evapore le solvant sous 
pression reduite et recupere 125 mg de produit attendu. 
STADE C : l-butyl 5-((6-chloro l , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 
3-((6-ethoxy 6-oxohexyl) thio) lH-pyrazole 4-carboxylate 
10 d'6thyle. 

On ajoute 14,4 mg d'hydrure de sodium dans une solution 
comprenant 12 5 mg de produit obtenu comme au stade B dans 2 
ml de dimethylf ormamide. On agite 15 minutes et ajoute 
ensuite 0,056 ml d' ethyl-6-bromo hexanoate et agite 5 heures 

15 a temperature ambiante. On ajoute 4 ml d'eau, extrait a 

1' acetate d'ethyle, lave avec une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium, seche et evapore le solvant sous pression 
reduite. Apres chromatographie sur silice (eluant : CH 2 C1 2 - 
AcOEt 95-5), on obtient 82,6 mg de produit attendu. 

20 rf = 0,50 (CH 2 Cl 2 -AcOEt 95-5). 

STADE D : Acide l-butyl 5-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) 
methyl) 3-((6-ethoxy 6-oxohexyl) thio) lH-pyrazole 4- 
carboxylique. 

On melange 72,4 mg de produit obtenu au stade C dans 
25 0,26 ml de soude 2N et 2 ml d'6thanol. On agite 3 heures au 
reflux, evapore les solvants organiques sous pression 
reduite, ajoute 4 ml d'eau, acidifie la solution a l'aide de 
0,26 ml d'acide chlorhydrique 2N, essore le precipite forme, 
le lave a l'eau, le seche a 40 *C sous pression reduite et 
30 recupere 49,2 mg de produit attendu. F = 140 'C. 

En operant comme dans les exemples precedents a partir 
des composes appropries, on a prepare les produits des 
exemples suivants : 

EXEMPLE 103 : Acide l-butyl 5-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5- 
35 yl) methyl) 3- ( ( (4-methoxyphenyl) methyl) thio) IH-pyrazole 
4-carboxylique. 

F = 180, 9'C. 

EXEMPLE 104 : Acide 1- ( (2- (carboxymethyl) phenyl) methyl) 4- 
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((6-chloro i,3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 
5 -car boxy ligue . 

F ~ 160'C. 

exemple 105 : Acide l- ( (2-(2-carboxyethenyl) 5-methoxyphenyl) 
5 methyl) 4-( (6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-phenyl 
lH-pyrazole 5-carboxylique. 

F > 240'C. 

exemple 106 : Acide 4-( (6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) 
methyl) 1- ( (1, 3-dioxolan-2-yl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 
10 5-carboxylique. 

F = 85*C. 

exemple 107 : Acide 4-( (6-chloro l, 3-benzodioxol-5-yl) 
methyl) 3-phenyl 1- ( ( 3- ( lH-tetrazol-5-yl) phenyl) methyl) 1H- 
pyrazole 5-carboxylique. 

15 F = 206'C. 

exemple 108 : Acide 4- ((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) 
methyl) 1- (3-methylbutyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5- 
carboxy lique . 

F = 160*C. 

20 exemple 109 : Acide l- ( (l-adamantyl) methyl) 4- ((6-chloro 
l,3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5- 
carboxy lique . 

F = 120*C. 

exemple 110 : Acide 1- ( (6-carboxy 1, 3-benzodioxan-8-yl) 
25 methyl) 4- ((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3-phenyl 
lH-pyrazole 5-carboxylique. 

F = 160'C. 

exemple ill : Acide 4- ((6-chloro 1, 3-benzodioxol-5-yl) 
methyl) 1- (2-ethylbutyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5-carboxylique. 

30 F a 65'C. 

EXEMPLE 112 : Acide 4- ((6-chloro l, 3-benzodioxol-5-yl) 
methyl) 1- ( (4-chlorophenyl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5- 
carboxy lique. 

F = 245*C. 

35 EXEMPLE 113 : Acide 4- ((6-chloro 1,3-benzodioxol-S-yl) 

methyl) 1- ( (3-chlorophenyl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5- 
carboxy lique . 

F = 202'C. 
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EXEMPLE 114 : Acide 4-((6-chloro 1, 3-benzodioxol-S-yl) 
methyl) 1- ( (2-chlorophenyl) methyl) 3-phenyl lH-pyrazole 5- 
carboxy lique . 

F = 242 *C. 

5 EXEMPLE 115 : de composition pharmaceutique . 

On a prepare des comprimes repondant a la formule 
suivante : 

Produit de l'exemple 42 50 mg 

Excipient pour un comprime termine a 2 00 mg 

10 (detail de 1' excipient : lactose, talc, amidon, 
stearate de magnesium) . 

RESULTATS PHARMACOLOGIOUES 

15 ETUDE DE L'ACTIVITE SUR REC EPTEUR B DE L' ENDQTHET.TNF 

On effectue une preparation membranaire a partir de 
cortex posterieur plus cervelet de rat. Le tissu est broye au 
POLYTRON dans un tampon Tris 50 mM pH = 7,4. 

Apres 30 minutes a 25°C (B.M. ) 1'homogenat est 

20 centrifuge a 3 0000 g pendant 15 minutes (2 centrif ugations 
avec reprise intermediaire dans le tampon Tris pH. 7,4). 

Les culots sont remis en suspension dans un tampon 
d' incubation (Tris 25 mM, pepstatine A 5 microg/ml, aproti- 
nine 3 microg/ml, PMSF 0,1 mM, EDTA 3mM, EGTA ImM pH 7,4). 

25 On repartit des aliquotes de 2 ml dans des tubes a 

hemolyse et ajoute de la 1251 Endotheline (environ 50000 
dpm/tube) et le produit a etudier. (Le produit est d'abord 
teste a 3*10~ 5 M en triple) . Lorsque le produit teste deplace 
de plus de 50 % la radioactivite liee specif iquement au 

3 0 recepteur, il est teste a nouveau selon une gamme de 7 

concentrations afin de determiner la concentration qui inhibe 
de 50 % la radioactivite liee specif iquement au recepteur. On 
determine ainsi la concentration inhibitrice 50 %. 

La liaison non specifique est determinee par addition 

35 d'endotheline a 10" 6 M (en triple) . On incube a 25°C pendant 
60 minutes, remet au bain-marie a 0°C, pendant 5 minutes, 
filtre sous pression reduite, rince au tampon Tris 7,4 et 
compte la radioactivite en presence du scintillant Triton. 
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Le resultat est exprime directement en concentration 
inhibitrice 50 % (CI50) , c'est-a-dire en concentration de 
produit etudie exprimee en nH r necessaire pour deplacer 50 % 
de la radioactivite specif ique fixee sur le recepteur etudxe. 
5 Resultat : 

Les CI50 trouvees pour les produits d'exemples sont 
donnees dans le tableau I ci-apres, en nanomoles. 



Risultats 



10 



TABLEAU I 



15 



Produit de l'exemple 


Recepteur B de 1 ' endotheline 
CI 50 en nanomoles 


42 


47 


85 


45,9 


95 


34 , 3 


98 


4 





rT ~ r ~ ™ L^CTJVITJ SU P RECEPTE UR » BE Ti ' ENDOTHELINE 

20 On effectue une preparation membranaire a partxr de 

coeur (ventricules) de rat. Le tissu est broye au POLYTRON 
dans un tampon Tris 50 mM pH = 7,4. 

Apres 30 minutes a 25-C (B.M. ) l'homogenat est centri- 
fuge a 30000 g pendant 15 minutes (2 centrif ugations avec 
25 reprise intermediate dans le tampon Tris pH. 7,4). 

Les culots sont remis en suspension dans un tampon 
d< incubation (Tris 25mM, perpstatine A 5 microg/ml, aprotx- 
nine 3 microg/ml, PMSF 0,1 mM, EDTA 3mM, EGTA imM pH 7,4). 
On repartit des aliquotes de 2 ml dans des tubes a 
30 hemolyse et ajoute de la 1251 Endotheline (environ 50000 
dpm/tube) et le produit a etudier. (Le produxt est da or 
ZsL a 3*10-^ M en triple). Lorsque le produit teste deplace 
de plus de 50 % la radioactivite lite specif iquement au 
recepteur, il est teste a nouveau selon une gamme de 7 con- 
35 centrations .fin de determiner la concentration qux xnhxbe de 
50 % la radioactivite lite specif iquement au recepteur. On 
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determine ainsi la concentration inhibitrice 50 %. 

La liaison non specif ique est determinee par addition 
d'endotheline a 10-6 M (en triple). On incube a 25°C pendant 
60 minutes, remet au bain-marie a O'C, pendant 5 minutes, 
5 filtre sous pression reduite, rince au tampon Tris 7,4 et 
compte la radioactivite en presence du scintillant Triton. 

Le resultat est exprime directement en concentration 
inhibitrice 50 % (CI50) , c'est-a-dire en concentration de 
produit etudie exprimee en nM, necessaire pour deplacer 50 % 
10 de la radioactivite specifique fixee sur le recepteur etudie 
Resultaf. : 

Les CI50 trouvees pour les produits d'exemples sont 
donnees dans le tableau II ci-apres, en nanomoles. 
Resultats : 

15 TABLEAU TT 



Produit des exemples 


Recepteur A de 1 ' endotheline 
CI 50 en nanomoles 


11 


419 


26 


112 


42 


32 


74 


79 


85 


80 


87 


68 



20 
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1) Produits de formule (I) : 



10 




N R . 



(I) 



dans laquelle : 



15 



\ 



R 



20 



represente soit : 



25 



w 



N 



soit. 



30 



\ 



35 
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soit 



\ 



N R 



l 



5 



N 




et R^ et R 2 , identiques ou differents, sont choisis parmi 
10 l'atome d'hydrogene et les radicaux alkyle, aryle, arylalkyle 
et alkylaryle, eventuellement substitues, 

R 3 , R 4 et R 5 sont choisis parmi le radical ceto et les radi- 
caux ~(CH 2 ) n -R 6/ -CH=CH-(CH 2 ) n -R 6 ou -C=C- ( CH 2 } n ~R 6 dans 
lesquels n represente un entier de 0 a 4 et R 6 represente : 

15 i) le radical hydroxyle libre, salifie, esterifie ou etheri- 
fie, alcoxy et aryloxy eventuellement substitues, alkylthio, 
arylthio, ary lalky lthio , carboxy libre, esterifie, salifie ou 
amidifie, cyano, alkyle, aryle, arylalkyle, alkylaryle even- 
tuellement substitues, amino, mono- ou dialkylamino dont le 

20 ou les radicaux alkyle sont eventuellement substitues, acyl- 
amino , 

ii) le radical -NH-C-NH-S0 2 -W, - (NH) m -S0 2 -W dans lequel m 



O 

25 represente les valeurs 0 ou 1 , W represente -R 7 , -NH-R ? , 
-NH-C-NH-R ? , NH-C-0-R 7 , -NH-C-Rg et R ? represente un atome 



d'hydrogene ou un radical alkyle ou aryle eventuellement 
3 0 substitues et R 8 est choisi parmi les valeurs de R 7 a 

1' exception de l'atome d'hydrogene, les atomes de soufre 
etant eventuellement oxydes en sulfoxyde ou sulfone, ou bien 
1'un de R 3 , R 4 et R 5 represente un atome d'hydrogene, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
35 isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides 
mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organi- 
ques desdits produits de formule (I) . 



O 



O 



O 



WO 96/12706 PCT/FR95/01386 

129 

2) Produits de formule (I) telle que definie a la revendi- 
cation 1, dans laquelle : 



\ 



N 

I 

i 
i 

R 2 

10 

represente soit : 



w 

\ ,./ B 
I 



soit 



P. _ 



\ 



20 ^ / 

N 



soit : 

\ 

N 

I 

R . 

30 et R 1 et R 2 , identiques ou differents, sont choisis parmi 

l'atome d'hydrogene et les radicaux alkyle, aryle, arylalkyl 
et alkylaryle, ces radicaux etant eventuellement substitues 
et tels que le radical aryle y represente un radical phenyle 
pyridyle ou tetrazolyle, R 3 , R 4 et R 5/ identiques ou diffe- 

35 rents, sont choisis parmi le radical ceto, le radical 

hydroxyle libre, salifie, esterifie ou etherifie, alcoxy et 
aryloxy eventuellement substitue, alkylthio, arylthio, aryl- 
alkylthio, carboxy libre, esterifie, salifie ou amidifie, 
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alkyle, aryle, arylalkyle, alkylaryle eventuellement substi- 
tues, amino, mono- ou dialkylamino dont le ou les radicaux 
alkyle sont eventuellement substitues, acylamino et le radi- 
cal - (NH) m -S0 2 -W dans lequel m represente les valeurs 0 ou 1, 
5 W represente -NH-R ? , -NH-C-NH-R ? , NH-C-0-R ? , -NH-C-R Q ou une 

II II II 

o o o 

simple liaison avec R ? represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou aryle eventuellement substitues et R 8 est 
10 choisi parmi les valeurs de R ? a 1' exception de 1' atome d'hy- 
drogene, les atomes de soufre etant eventuellement oxydes en 
sulfoxyde ou sulfone, ou bien l'un de R 3 , R 4 et R 5 represente 
un atome d'hydrogene, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
15 isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides 
mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organi- 
ques desdits produits de formule (I) . 

3) Les produits de formule (I) telle que definie aux reven- 
20 dications 1 et 2 , dans laquelle le ou les substituants que 
peuvent porter les radicaux alkyle, cycloalkyle, aryle, 
arylalky le , alkylaryle , alcoxy , ary loxy , alky lthio , arylthio , 
arylalkylthio, sont choisis parmi : 

i) les atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle libre, 
25 salifie, esterifie ou etherifie, carboxy libre, salifie, 

ester if ie ou amidifie, carbamoyle eventuellement substitue, 
acyle, acyloxy, cyano, nitro, amino eventuellement substitue 
par un ou deux radicaux alkyles identiques ou differents, le 
radical methylene dioxo, 
30 ii) les radicaux alkyle, cycloalkyle, alcoxy et alkylthio 
eux-memes eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
hydroxyle libre, salifie ou etherifie et carboxy libre, 
salifie, esterifie ou amidifie, 
35 iii) les radicaux aryle et arylthio eux-memes eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle, alcoxy, 
trif luoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterifie et 
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tetrazolyle, les atomes de soufre etant eventuellement oxydes 
en sulfoxyde ou sulfone, lesdits produits de formule (I) 
etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addi- 
5 tion avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 
4) Les produits de formule (I) telle que definie aux reven- 
dications 1 a 3, dans laquelle le ou les substituants que 
peuvent porter les radicaux alkyle, aryle, arylalkyle, alkyl 
10 aryle, alcoxy, aryloxy, alkylthio, arylthio, arylalkylthio, 
sont choisis parmi : 

i) les atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle libre, 
salifie ou etherifie, carboxy libre, salifie, esterifie ou 
amidifie, le radical methylene dioxo, le radical nitro, 
15 ii) les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio eux-memes even- 
tuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxyle libre, 
salifie, esterifie ou etherifie et carboxy libre, salifie, 
esterifie ou amidifie, lesdits produits de formule (I) etant 
20 sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enan- 
tiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition 
avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I). 
5) Les produits de formule (I) telle que definie aux reven- 
25 dications 1 a 4, dans laquelle R x et R 2 sont choisis parmi 
1'atome d'hydrogene et les radicaux alkyle, cycloalkyle, 
phenyle et benzyle eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxyle libre, salifie, esterifie ou etherifie, 
30 carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie, les radicaux 
dioxolannyl, adamantyle, benzodioxolannyle , tetrazolyle, 
methylene dioxo, cycloalkyle, naphtyle et les radicaux 
isoxazole, alkyle, alkenyle et alcoxy, ces derniers etant 
eux-memes eventuellement substitues par un radical hydroxyle 
35 libre, salifie, esterifie ou etherifie ou un radical carboxy 
libre, salifie, esterifie ou amidifie, 

R 7 represente un atome d'hydrogene, les radicaux ceto ; 
hydroxyle libre, salifie, esterifie ou etherifie ; carboxy 
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libre, salifie, esterifie ou amidifie ; alcoxy eventuellement 
substitue par un radical hydroxyle libre, salifie, esterifie 
ou etherifie ou un radical carboxy libre, salifie, esterifie 
ou amidifie ; amino ; mono ou dialkylamino ; acylamino ; 
5 phenylsulfonamide ; alkylsulf onamide, alkylphenylsulfonamide, 
phenylthiouree, alkylthio et benzylthio, ces deux derniers 
etant eventuellement substitues par un radical hydroxyle 
libre, salifie, esterifie ou etherifie ou par un radical 
carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie, 
10 R 5 represente : 

i) un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene de 
preference fluor, 

ii) alkylthio, 

15 iii) les radicaux phenyle, tetrazolyle, benzyle, benzylidene, 
phenylthio et benzylthio, eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxyle libre, salifie ou etherifie, nitro, methy- 
lene dioxo, carboxy libre, salifie ou esterifie, et alcoxy 

20 eventuellement substitue par un radical hydroxyle libre, 
salifie ou etherifie ou un radical carboxy libre, salifie, 
esterifie ou amidifie, 

iiii) un radical ceto, hydroxyle libre, salifie ou etherifie 
et alcoxy eventuellement substitue par un radical hydroxyle 

25 libre, salifie ou etherifie, par un radical carboxy libre, 
salifie, esterifie ou amidifie ou par un radical alkylthio, 
R 4 represente un atome d'hydrogene ou l'une des valeurs 
indiquees pour R 5 a 1' exception des radicaux alkyle et ceto, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 

30 isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides 
mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organi- 
ques desdits produits de formule (I) . 

6) Les produits de formule (I) telle que definie aux reven- 
35 dications 1 a 5, dans laquelle R 4 represente un atome 

d'hydrogene ou un radical carboxy libre, salifie ou esteri- 
fie, hydroxyle libre, salifie ou esterifie, benzyle ou benzy- 
lidene eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
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choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux methylene 
dioxo, hydroxyle libre, salifie ou etherifie et alcoxy even- 
tuellement substitue par un radical hydroxyle libre, salxfxe 
ou etherifie ou un radical carboxy libre, salifie, esterifie 
5 ou amidifie, lesdits produits de formule (I) etant sous 

toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantxomeres 
et diastereoisomeres, ainsi que les sels d< addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 
organiques desdits produits de formule (I) . 
10 7) Les produits de formule (I) telle que definie aux reven- 
dications 1 a 6, repondant aux produits de formules (A), 
( Bl ), (B 2 ), (B 3 ), (Ci) et (C 2 ) : 



15 



20 




(A) 

3 A 



dans laquelle R 3A represente un radical ceto ; hydroxyle 
libre, salifie ou esterifie ; alcoxy eventuellement substxtue 
25 par un radical hydroxyle libre, salifie ou etherifie ou un 
radical carboxy libre, salifie, esterifie ou amidxfxe ; 
amino ; mono- ou dialkylamino ; acylamino ; phenylsuf onamxde 
ou alkylphenylsulf onamide, 

et R 2 , R 4 et R 5 ont les significations indiquees a 1'une 
30 quelconque des revendications 1 a 3, 



35 
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20 

\ — V 



25 

dans lesquelles r 2 , r 4 et r 5 ont les significations 

indiquees a l'une quelconque des revendications 1 a 3, et Z 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

30 

Z 0 




(C-, ) 

35 . 
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<C 2 > 



dans lesquelles R x , R 2 , R 3 et R 5 ont les significations 
indiquees ci-dessus, et z represente un atome d'hydrogene ou 

10 un radical alkyle, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques , enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides 
mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organi- 

15 ques desdits produits de formule (I) . 
8) Les produits : 

_ acide 2 -< (4-( (l,3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( (3-methoxy- 
phenyl) methyl) -3- (trif luoromethyl) lH-pyrazol-5-yl) oxy) 
acetique, 

20 - 4-((l,3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- ( (4-methoxyphenyl) 
methyl) -3- (trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol , 

- 4 -((i,3-benzodioxol-5-yl) methyl) -1- (( 3-methoxyphenyl) 
methyl) -3- (pentaf luoroethyl) -lH-pyrazol-5-ol , 

- N-(4-((benzodioxol-5-yl) m€thyl) -1- (( 3-methoxyphenyl) 
25 methyl) -3- (phenyl) -lH-imidazol-5-yl) -4-methyl-benzenesul- 

f onamide , 

- acide 2-( (4-( (l,3-benzodioxol-5-yl) methyl) -5-hydroxy 3- 
(trif luoromethyl) -lH-pyrazol-l-yl) methyl) -3 -methoxy phenoxy- 
acetique, 

30 - acide 3-butyl 4-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 1- 
( (3-methoxyphenyl) methyl) lH-pyrazole 5-carboxylique, 

- Acide l-butyl 5-((6-chloro 1 , 3-benzodioxol-5-yl) methyl) 3- 
((6-ethoxy 6-oxohexyl) thio) lH-pyrazole 5-carboxylique. 

9) Precede de preparation des produits de formule (I) telle 
35 que definie a la revendication 1, caracterise en ce que, 
soit i/ 0 n fait reagir un produit de formule (II G ) : 
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R' 5 -C-CH 2 -C-R' 3 (II j 

II II 

o o 



10 



5 

dans laquelle R' 3 et R' 5 ont les significations indiquees 
a la revendication 1 pour R 3 et R 5 a 1' exception du radical 
ceto dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees, avec un produit de formule (III) : 



R/ 4 X (III) 



dans laquelle R' 4 a la signification indiquee a la revendi- 
cation 1, pour R 4 dans laquelle les eventuelles fonctions 
15 reactives sont eventuellement protegees a 1' exception de la 
valeur hydroxy libre, etherifie ou esterifie, 

et X represente un atome d'halogene pour obtenir un produit 
de formule (IV G ) : 



20 



R' 5 -C-CH-C-R' 



O R' 4 O 



(IV G ) 



dans laquelle R' 3 , R' 4 et R' 5 ont les significations indi- 
25 quees ci-dessus, 

que l'on traite avec un derive d' hydrazine de formule (V) : 

R' 2 -NH-NH 2 (V) 

30 ou avec un sel de ce derive d'hydrazine, dans laquelle R' 2 a 
la signification indiquee a la revendication 1, pour R 2 dans 
laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuel- 
lement protegees, pour obtenir un produit de formule d G1 ) : 



35 
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^Gl) 



10 dans laquelle R' 2 , R' 3 , R' 4 et R' 5 ont les significations 

indiquees ci-dessus, produit de formule (I G1 ) que lorsque R' 5 
represente un radical hydroxyle, l'on peut faire reagir avec 
un produit de formule (XX) : 

15 R 'l _x l (XX) 

dans laquelle X x represente un groupement reactif et R' x a la 
signification indiquee ci-dessus pour R ± dans laquelle les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees 
20 pour obtenir un produit de formule (Iq2^ : 




25 // '„ R , ^G2) 



30 dans laquelle R' 1# R' 2 , R' 3 et R' 4 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

produit de formule (IV G ) que lorsque R' 3 represente un radi- 
cal carboxy libre ou ester if ie, l'on peut faire reagir avec 
un derive d'hydrazine de formule (V) : 

35 

NH^NH-R'-l < V ') 



dans laquelle R' 2 a la signification indiquee ci-dessus pour 
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obtenir le produit de formule (I G3 ) : 




(I G3 ) 



dans laquelle R' 1# R' 3 , R' 4 et R' 5 ont les significations 
10 indiquees ci-dessus et Z represente un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle, 

soit l'on fait reagir un produit de formule (IX G ) : 



15 || 

R' 5 -C-CH 2 -CN ( IX G ) 

dans laquelle R' 5 a la signification indiquee ci-dessus, avec 
le produit de formule (III) telle que definie ci-dessus, pour 
2 0 obtenir le produit de formule (X G ) : 



R' 5 -C-CH-CN ( X G ) 
R '4 

dans laquelle R' 4 et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
dessus que l'on fait reagir avec le produit de formule (V) 
30 pour obtenir le produit de formule (I G4 ) : 
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5 




N 



R 1 , 

-L 

10 dans laquelle R'^ R' 4 et R' 5 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

produits de formule (I G1 ) , (I G2 ) , (I G3 ) et (I G4 ) que l'on 
peut soumettre, si desire et si necessaire, a l'une ou plu- 
sieurs des reactions de transformations suivantes, dans un 
15 ordre quelconque : 

al) une reaction d'halogenation sur un atome d'hydrogene du 
radical pyrazole suivi d'une reaction de substitution par un 
organometallique , 

a2) une reaction d' esterif ication de fonction acide ou 
20 hydroxy le, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction de transformation de fonction ester en fonc- 
tion acyle, 

25 d) une reaction de transformation de la fonction cyano en 
fonction acide, 

e) une reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
tion amide, puis eventuellement en fonction thioamide, 

f) une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonc- 
30 tion alcool, 

g) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxy le, ou encore de fonction hydroxy le en fonction 
alcoxy eventuellement substitute, 

h) une reaction d'oxydation de fonction hydroxy le en fonction 
35 aldehyde, acide ou cetone, 

i) une reaction de transformation du radical formyle en 
radical carbamoyle, 

j) une reaction de transformation du radical carbamoyle en 
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radical nitrile, 

k) une reaction de transformation de radical nitrile en 
t£trazolyle, 

1) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio ou aryl- 
5 thio en sulfoxyde ou sulfone correspondant , puis le cas 

echeant transformation du sulfoxyde en fonction -SH et le cas 
echeant en -S-Z 2 dans lequel Z 2 a la signification telle que 
-S-Z 2 represente les valeurs correspondantes definies ci- 
dessus pour R 3 ou R 5 , 
10 m) une reaction de transformation de fonction amine en fonc- 
tion correspondante alkylamino, dialkylamino, acylamino, 
alkyl- et arylsulf onamide et aminosulf onyle eventuellement 
substitues, 

n) une reaction de transformation de fonction oxo en fonction 
15 thioxo, 

o) une reaction de transformation de fonction acide en 
fonction 



20 




H 



eventuellement salifie, 
25 p) une reaction de transformation de la fonction p-ceto- 
sulfoxyde en fonction a-ceto thio ester, 

q) une reaction de transformation d'un carbamate en uree et 
notamment d'un sulf onylcarbamate en sulfonylurea, 
r) une reaction d' etherif ication de la fonction hydroxyle, 
30 s) une reaction de transformation de la fonction ester en 
radical hydroxyalkyle ou alcoxyalkyle puis si desire en 
radical alkyle, 

t) une reaction d' elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions reactives protegees, 
35 u) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant, 
v) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles, 
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w) une reaction de clivage de la fonction methylene dioxo en 
fonction dihydroxyle , 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
5 et diastereoisomeres . 

10) Procede de preparation des produits de formule (I) telle 
que definie a la revendication 1, caracterise en ce que : 
a) pour preparer les produits de formule (I) dans laquelle 
l'un des substituants R 3 ou R 5 represente un radical hydroxy 
10 libre, etherifie, esterifie ou salifie ou un radical ceto, 
ou bien l'on traite un produit de formule (II) : 



• -C-CH-,-C0 o R' 



(II) 



15 



dans laquelle R' represente un reste ester de preference 
alkyle et R' 5 a la signification indiquee a la revendication 
1 pour R 5 dans laquelle les eventuelles fonctions reactives 
20 sont eventuellement protegees, avec un produit de formule 

(III) : 

R' 4 X (HI) 

dans laquelle X represente un atome d'halogene et R' 4 a la 
25 signification indiquee a la revendication 1 pour R 4 dans 

laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuelle- 
ment protegees, a 1' exception des valeurs hydroxy le libre, 
etherifie ou esterifie pour obtenir un produit de formule 

(IV) : 

30 R' 5 -C-CH-C0 2 R' ( xv ) 

II I 

O R' 4 

dans laquelle R' , R' 4 et R' 5 ont les significations indiquees 
35 ci-dessus, que l'on traite avec un derive de 1 'hydrazine de 
formule (V) : 



R' 2 -NH-NH 2 



(V) 
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ou un sel de ce derive de 1' hydrazine dans laquelle R' 2 a la 
signification indiquee a la revendication 1 pour R 2 dans 
laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuelle- 
ment protegees, pour obtenir un produit de formule (I al ) : 



10 




HO «C (I al } 



dans laquelle R' 2 , R' 4 et R' 5 ont les significations indi- 
15 quees ci-dessus, que lorsque R' 2 represente un atome d'hydro- 
gene, l'on peut traiter avec un produit de formule (XX) : 



R' , -X 



1~ A 1 (XX) 



20 dans laquelle R' x a la signification indiquee a la revendica- 
tion 1 pour R 1 dans laquelle les eventuelles fonctions reac- 
tives sont eventuellement protegees et X x represente un grou- 
pement react if, pour obtenir le produit de formule d a2 ) : 



25 




30 



dans laquelle R'^ R' 4 et R' 5 ont les significations indi- 
quees ci-dessus, 

ou bien l'on traite le produit de formule (V) telle que 
d^finie ci-dessus : 
35 soit par le produit de formule (II) telle que definie ci- 
dessus , 

soit par un produit de formule (VII) : 
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R' 5 -O£C-C0 2 R' (VII) 

dans laquelle R' et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
5 dessus, pour obtenir un produit de formule (VI) : 



10 




F 



(VI) 



R 1 



dans laquelle R' 2 et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
15 dessus, produit de formule (VI) que l'on traite par un pro- 
duit de formule (VIII) : 



R" 4 -CHO < VIII > 



20 dans laquelle R" 4 represente un radical alkyle, aryle, aryl- 
alkyle ou alkylaryle eventuellement substitues, dans laquelle 
les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement 
protegees, pour obtenir, apres hydrogenation , un produit de 



formule (I a 3) 



25 



30 




(*a3> 



dans laquelle R' 2 , R" 4 et R' 5 ont les significations indi- 

35 quees ci-dessus, 

b) pour preparer les produits de formule (I) dans laquelle 
l'un des substituants R 3 ou R 5 represente un radical amino, 
mono ou dialkylamino , le ou les radicaux alkyle etant even- 
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tuellement substitues, l'on traite un produit de formule 
(IX) : 

R' 5 -CO-CH 2 -CN (IX) 

5 dans laquelle R' 5 a la signification indiquee ci-dessus, 

ou bien par un produit de formule (III) telle que definie ci- 
dessus, pour obtenir un produit de formule (X) : 

R' 5 -CO-CH-CN (X) 



10 

T3 # ^ 



R' 



dans laquelle R' 4 et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

15 ou bien par un produit de formule (VIII) telle que definie 
ci-dessus, pour obtenir un produit de formule (XI) : 



20 KC 



-C C N 

'/ (XI) 

\ 

R " 



dans laquelle R' 4 et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
dessus, que l'on traite ensuite par un agent d'hydrogenation 
25 pour obtenir un produit de formule (XII) : 



" C H C N 

? (XII) 



30 

R " 



4 



dans laquelle R' 4 et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

produits de formules (X) et (XII) telles que definies ci- 
35 dessus que l'on traite par le produit de formule (V) telle 
que definie ci-dessus, pour obtenir le produit de formule 
< J a4> 5 
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<*a4> 



10 dans laquelle R' 2 et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
dessus, et R 4a represente -R' 4 ou -CH 2 -R" 4 tels que definis 
ci-dessus, 

c) pour preparer les produits de formule (I), dans laquelle 
l'un des substituants R 3 ou R 5 represente un radical carboxy 
15 libre, esterifie ou salifie, 

ou bien l'on traite le produit de formule (He) : 

R' 5 -C-CH 2 -CO-C0 2 R' (He 5 



20 u 

par un derive de 1 'hydroxy lamine de formule H 2 N-0-alk dans 
laquelle alk represente un radical alkyle pour obtenir le 
produit de formule (XIII) : 

25 

n » ^ — r_ r 1 — ^ ^ ^ ^ ^ 

(XIII) 

0 a 1 

30 

dans laquelle R' , R' 5 et alk ont les significations indiquees 
ci-dessus, que l'on traite avec le produit de formule (III) 
telle que definie ci-dessus, pour obtenir un produit de 
formule (XIV) : 

35 
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R ' 5 C 0 C H C CO R 1 

(XIV) 



R ' 4 N 



Oall 



dans laquelle R' , R' 4 et R' 5 ont les significations indiquees 
ci-dessus, que l'on traite avec le derive d 'hydrazine de 
formule (V) telle que definie ci-dessus pour obtenir un 
10 produit de formule (I bl ) ou (I b2 ) : 





dans lesquelles R', R' 1( R' 2 , R' 4 et R' 5 ont les significa- 
tions indiquees ci-dessus, et R' 2 etant ici identiques, 
30 ou bien l'on fait agir un produit de formule (XV) : 



R' 3 -CO-CH 2 -CO-C0 2 R' (XV) 

dans laquelle R' 3 a la signification indiquee a la revendica- 
5 tion 1 pour R 3 dans laquelle les eventuelles fonctions reac- 
tives sont eventuellement protegees, avec le produit de 
formule (III) telle que defini ci-dessus, pour obtenir le 
produit de formule (XVI) : 
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R' 3 -CO-CH-CO-C0 2 R' (XVI) 
I 



dans laquelle R' ( R' 3 t R' 4 ont les signif xcations xndxquees 
ci-dessus, que 1'on fait reagir avec le produit de ferrule 
(V) telle que definie ci-dessus, pour obtenir un produxt de 
formule (I a 5) : 



10 



15 



R 




das) 



R 



t?/ R' et R'>, ont les significations 
dans laquelle R , R 2 ' 3 1* 4 

20 indiquees ci-dessus, , 

ou bien pour obtenir les produits de formule (I bl ) telle que 
definie ci-dessus, 1'on soumet les produits de 
it \ fl ) et (I„ A ) telles que definies ci-dessus d'abord a 
dal)' < x a3> et / i a ) hvdroxyle ou amino en radi- 

une transformation des radicaux hydroxy j.e 

25 caux halogene ou pseudo halogene puis a une reaction avec 
compose de formule : 



M-C=N 



dans laquelle M represente un netal. pour obtenir le produit 



30 

de formule (I a 6> 



35 
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N=c <C n ( I ae) 



10 dans laquelle R< 2 , r* 4 et R ,,_ ont les signif ications indi _ 
quees ci-dessus, que si desire, 1'on soumet a une reaction 
d'hydrolyse pour obtenir le produit de formule (l b .) telle 
que definie ci-dessus, 

ou bien pour obtenir les produits correspondants dans 
15 lesquels R 4 represente un radical hydroxyle libre, etherifie 
ou esterifie, l'on traite un produit de formule (XVII) : 



R' 5 -C-co 2 R' (xyiI) 



20 



25 



dans laquelle R' et R' 5 ont les significations indiquees ci- 
dessus, par un derive de l'hydrazine de formule (XVIII) : 

H 2 N-NH-CH 2 -C0 2 R" (XVXXI) 



dans laquelle R» identique ou different de R' est choisi 
parmi les memes valeurs, pour obtenir un produit de for- 
mule (XIX) : 

30 

R ' = — ?. — fi- 
ll 

35 dans laquelle R' , R» et R' 5 ont les significations indiquees 
ci-dessus, que l'on traite avec un produit de formule (XX') : 

R '2~ x l (XX') 
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dans laquelle R' 2 a la signification indiquee ci-dessus et X 1 
represente un groupement reactif, pour obtenir un produit de 
formule (XXI) : 

-C0 2 R' 



10 



II 

(XXI) 

C H C 0 2 R " 



dans laquelle R' , R" , R' 2 et R' 5 ont les significations indi- 
quees ci-dessus, que l'on traite par une base forte pour 
obtenir un produit de formule (Ib 3 ) : 



15 



20 




( J b3) 



dans laquelle R' , R' 2 et R' 5 ont les significations indiquees 
ci-dessus, qui par des reactions usuelles permet, si desire, 
25 d' obtenir le produit de formule (I bl ) telle que definie ci- 
dessus, 

ou bien l'on fait agir le produit de formule (XVII) telle que 
definie ci-dessus dans laquelle R' 5 represente un radical 
alcoxy avec le compose de formule (XXX) : 

30 

aryle-T-CH 2 -C0 2 Et (XXX) 

dans laquelle T represente un atome d'oxygene ou de soufre 
pour obtenir le produit de formule (XVI) telle que definie 
35 ci-dessus dans laquelle R' 4 represente le groupe -T-aryle tel 
que defini ci-dessus, R' 3 represente un radical alcoxy et R' 
represente un radical alkyle, produit de formule (XVI) que 
l'on souroet aux reactions indiquees ci-dessus pour obtenir le 
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produit de formule (la 5 ) dans laquelle R' 4 represents le 
groupe -T-aryle, 

d) pour preparer les produits de formule (I) dans laquelle R 4 
represente un radical carboxy libre, esterifie ou salifie, 
5 l'on fait reagir un produit de formule (II') : 

R' 3 -CO-CH 2 -C0 2 R' (II') 

dans laquelle R' et R' 3 ont les significations indiquees ci- 
10 dessus, 

ou bien avec un produit de formule (XXII) : 

a 1 Jc Oalt 
\ / 3 

ch (xxii) 

15 / \ 

alt, Oali 

dans laquelle alk^ alk 2 , alk 3 et alk 4 , identiques ou diffe- 
rents, representent un radical alkyle pour obtenir un produit 
de formule (XXIII) : 

20 

R' 3 CO C C0 2 R' 

an, 

11 / " (XXIII) 

C K N 

25 X 

a 1 >; , 

dans laquelle R' , R' 3 , alk x et alk 2 ont les significations 
indiquees ci-dessus, que l'on traite par le produit de for- 
mule (V) telle que definie ci-dessus, pour obtenir le produit 
30 de formule (XXIV) : 



35 R 




(XXIV) 
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dans laquelle R' et R' 3 ont les significations indiquees ci- 
dessus, que l'on traite par un agent d'halogenation pour 
obtenir un produit de formule (XXV) : 



H a 1 

(XXV) 



10 




dans laquelle R' et R' 3 ont les significations indiquees ci- 
dessus, et Hal represente un atome d'halogene, que l'on 
15 traite par le produit de formule (XX) ou (XX') : 



ou 

20 



R^-X! < XX) 
R' 2 -X l ( xx ') 



dans laquelle R' x , R' 2 et X x ont les significations indiquees 
ci-dessus, R' x et R' 2 etant identiques ou differents, pour 
obtenir les produits de formules (XXVI) et (XXVII) : 



R ' C 

25 




H a 1 



(XXVI) 



30 




(XXVII) 
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dans laquelle R' , R^, R' 2 , R' 3 e t Hal ont les significations 
indiquees ci-dessus, sur lesquelles on fait agir un produit 
de formule (XXVIII) : 

5 R' 5 -M' (XXVIII) 

dans laquelle R' 5 a la signification indiquee ci-dessus et M' 
represente un metal, pour obtenir les produits de formules 
(I cl ) et (I c2 ) : 

10 



R 0 ' R 



15 




( x cl) 



20 



25 




dans laquelle R' , R' 1# R' 2 , r' 3 e t R' 5 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

ou bjen avec du disulfure de carbone et un produit de formule 
(XX d ) : 

30 R d" X (XX d ) 

dans laquelle R d represente un radical alkyle ou arylalkyle 
eventuellement substitue et X represente un atome d'halogene, 
pour obtenir le produit de formule (XXIII') : 

35 
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R ' 3 CC C C0 2 R ' 



X 



(XXIII') 



5 



R d 5 5R d 



dans laquelle R' , R' 3 et R d ont les significations indiquees 
ci-dessus et S represente un atome de soufre, que l'on traite 
avec un produit de formule (V) telle que definie ci-dessus, 
pour obtenir le produit de formule (I' c i> : 

10 

S R J 



R ' 0 „ C 



15 




(I'cl) 



dans laquelle R' , R' 2 , R' 3 , R d et s ont les significations 
20 indiquees ci-dessus, 

e) pour preparer les produits de formule (I) dans laquelle R x 
et R 2 sont tous les deux differents d'un atome d'hydrogene, 
l'on fait reagir un produit de formule (XX) ou (XX') telles 
que definies ci-dessus, avec un produit de formule (I al ) , 

25 (I a2 ), (I a3 ), (I a 4>' ^ae)' ( x bl> ' (I b2) ' ( x b3) ' (I cl> ' 

(I' cl ) ou (I c2 ) telles que definies ci-dessus et dans les- 
quelles R' 5 represente un radical hydroxyle, pour obtenir les 
produits correspondants de formule (I d ) : 



30 



35 




dans laquelle R 4b represente, le cas echeant un radical 



WO 96/12706 PCT/FR95/01386 

154 

hydroxyle ou carboxy, R' 4 ou R 4a tels que definis ci-dessus 

et R' x , R' 2 et R' 3 ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

produits de formules (I al ) , (i a2 ), (Ia3 , f g # 

5 (*a6>' ( J bl)' (^2)' <*b3>' ^Cl)' (I'cl>' ( I C2) et dd> 
telles que definies ci-dessus, que l'on peut soumettre, si 
dSsire et si necessaire, a l'une ou plusieurs des reactions 
de transformations suivantes, dans un ordre quelconque : 
al) une reaction d'halogenation sur un atome d'hydrogene du 
10 radical pyrazole suivi d'une reaction de substitution par un 
organomet a 1 1 ique , 

a2) une reaction d ' ester if icat ion de fonction acide ou 
hydroxyle, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
15 tion acide, 

c) une reaction de transformation de fonction ester en fonc- 
tion acyle, 

d) une reaction de transformation de la fonction cyano en 
fonction acide, 

20 e) une reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
tion amide, puis eventuellement en fonction thioamide, 

f ) une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonc- 
tion alcool, 

g) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
25 tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 

alcoxy eventuellement substitute, 

h) une reaction d'oxydation de fonction hydroxyle en fonction 
aldehyde, acide ou cetone, 

i) une reaction de transformation du radical formyle en 
30 radical carbamoyle, 

j) une reaction de transformation du radical carbamoyle en 
radical nitrile, 

k) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

35 1) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio ou aryl- 
thio en sulfoxyde ou sulfone correspondant , puis le cas 
echeant transformation du sulfoxyde en fonction -SH et le cas 
echeant en -S-Z 2 dans lequel Z 2 a la signification telle que 
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-S-Z 2 represente les valeurs correspondantes definies ci- 
dessus pour R 3 ou R 5 , 

») une reaction de transformation de fonction amine, en 
fonction correspondante alkylamino, dialkylamino, acylammo, 
5 alkyl- et arylsulf onamide et aminosulf onyle eventuellement 

substitues, . . „ 

n) une reaction de transformation de fonction oxo en fonctxon 

thioxo, 

o) une reaction de transformation de fonction acide en 
10 fonction 



n \ // 



15 



H 



eventuellement salifie, 

p) une reaction de transformation de la fonction (i-ceto- 
sulfoxyde en fonction a-ceto thio ester, 
20 q) une reaction de transformation d'un carbamate en uree et 
notamment d'un sulf onylcarbamate en sulf onyluree, 
r) une reaction d' etherif ication de la fonction hydroxyle, 
s) une reaction de transformation de la fonction ester en 
radical hydroxyalkyle ou alcoxyalkyle puis en derive en 

25 radical alkyle, 

t) une reaction d' elimination des groupements protectees que 
peuvent porter les fonctions reactives protegees 
u) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant , 

30 v) une reaction de dedoublement des formes racemxques en 
produits dedoubles, 

«, une reaction de clivage de la fonction .ethylene dioxo en 
fonction dihydroxyle, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant 
35 toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantromeres 
et diast6reoisom6res. .. 
11) A titre de medicaments, les produits tels que definis 
par la formule (I) de la revendication 1. lesdits products de 
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formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles 
racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres , ainsi que les 
sels d' addition avec les acides mineraux et organiques ou 
avec les bases minerales et organiques pharmaceutiquement 
5 acceptables desdits produits de formule (I) . 

12) A titre de medicaments, les produits de formule (I) 
telles que definies aux revendications 2 a 8, ainsi que les 
sels d' addition avec les acides mineraux et organiques ou 
avec les bases minerales et organiques pharmaceutiquement 

10 acceptables desdits produits de formules (I) . 

13) Les compositions pharmaceutiques contenant a titre de 
principe actif, l'un au moins des medicaments tels que defi- 
nis a l'une quelconque des revendications li et 12. 

14) A titre de produits industriels nouveaux, les composes 
15 de formules (VI), (XXIV), (XXV), (XXVI) et (XXVII). 

15) Utilisation des produits de formule (I) telle que defi- 
nies aux revendications las, pour la preparation de compo- 
sitions pharmaceutiques destinees au traitement d' affections 
resultant d'une stimulation anormale des recepteurs de 

20 I'endotheline. 
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